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resumo 
Calix[4]pirróis, porfirinas, ftalocianinas, reacções de cicloadição 1,3-dipolar, 
reacção de Knoevenagel, sensores de aniões. 
 
 
 
A presente dissertação descreve, essencialmente, o desenvolvimento de 
novos métodos de funcionalização de calix[4]pirróis. O uso desses 
calix[4]pirróis, bem como o de porfirinas e ftalocianinas, como sensores de 
aniões, incluindo a determinação das suas constantes de afinidade é 
igualmente discutido.  
Esta dissertação encontra-se dividida em três partes distintas. Na primeira é 
feita uma revisão bibliográfica acerca das metodologias de síntese dos 
calix[4]pirróis, bem como das suas características e aplicações. A segunda 
parte encontra-se subdividida em diversos pontos de acordo com o tipo de 
funcionalização realizada nos calix[4]pirróis. No primeiro ponto desta parte 
encontram-se discutidos a síntese e a caracterização do meso-
octametilcalix[4]pirrol-2-carbaldeído e do 3-(meso-octametilcalix[4]pirrol-2-
il)propenal bem como os resultados obtidos da funcionalização destes 
aldeídos por reacções de cicloadição 1,3-dipolar. Esses aldeídos foram 
usados para gerar iletos de azometino, os quais foram “apanhados” com 
diversos dipolarófilos, tais como o fumaronitrilo, o fumarato de dimetilo, a N-(4-
metoxifenil)maleimida, a 1,4-benzoquinona e a 1,4-naftoquinona. Ambos os 
calixpirróis com grupo formilo deram origem a aductos de cicloadição 1,3-
dipolar com rendimentos moderados ou bons, principalmente quando se 
utilizou fumaronitrilo, fumarato de dimetilo ou N-(4-metoxifenil)maleimida como 
dipolarófilos. Neste estudo verificou-se que quando as quinonas eram 
utilizadas como dipolarófilos apenas eram obtidos os cicloaductos do 3-(meso-
octametilcalix[4]pirrol-2-il)propenal. No segundo ponto descrevem-se as 
reacções de condensação aldólica e de Knoevenagel do meso-
octametilcalix[4]pirrol-2-carbaldeído e do 3-(meso-octametilcalix[4]pirrol-2-
il)propenal. Verificou-se a ausência de resultados para as reacções de 
condensação aldólica mas resultados muito satisfatórios para as reacções de 
Knoevenagel. Foram utilizados como compostos metilénicos activados a 
indano-1,3-diona, o 1,3-bis(dicianometilideno)indeno, o malononitrilo,  o 
cianoacetato de etilo, o malonato de dietilo e o ácido de Meldrum. No 
penúltimo ponto encontram-se discutidas as reacções dos dois aldeídos com 
aminas bem como a sua redução e posterior tentativa de funcionalização dos 
calixpirróis com grupo hidroxilo. Em ambas as tentativas os resultados foram 
pouco satisfatórios. No último ponto da segunda parte descrevem-se, 
pormenorizadamente, os métodos de síntese, purificação e caracterização 
estrutural dos diversos compostos sintetizados. 
 .  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Na terceira parte são descritos os testes dos novos calix[4]pirróis sintetizados 
e também de outros derivados tetrapirrólicos, nomeadamente porfirinas e 
ftalocianinas, com aniões. Os calix[4]pirróis sintetizados demonstraram 
capacidade de interagir com diferentes aniões, e a sua capacidade de 
interacção é dependente dos grupos funcionais introduzidos. Verificou-se que 
os compostos com grupos ciano conjugados com um anel pirrólico do 
macrociclo apresentam constantes de afinidade mais elevadas para os aniões. 
A concluir esta dissertação encontra-se uma revisão da literatura sobre a 
utilização de porfirinas como sensores de aniões. Apresentam-se também os 
resultados obtidos com duas porfirinas e uma ftalocianina em tal aplicação. As 
porfirinas testadas apresentam elevadas constantes de afinidade com os iões 
fluoreto e di-hidrogenofosfato. No caso da ftalocianina verificou-se que esta 
interage com vários aniões, bem como com metanol e sulfóxido dimetílico, 
originando soluções de cores muito diferentes.  
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abstract 
 
The present document reports mainly the functionalization of calix[4]pyrroles 
and their application as anion sensors.  
This work is organized into three distinct parts. In the first one, through a 
review of the literature, we discuss the general characteristics of 
calix[4]pyrroles and the synthetic methodologies used for their synthesis. The 
second part is subdivided in several points according to the type of 
functionalization done in the calix[4]pyrrole. In the first point we describe the 
synthesis and structural characterization of meso-octamethylcalix[4]pyrrole-2-
carbaldehyde and 3-(meso-octamethylcalix[4]pyrrol-2-yl)propenal and their 
subsequent participation in 1,3-dipolar cycloaddition reactions. The reaction of 
these aldehydes with sarcosine generated azomethine ylides which were 
trapped with several dipolarophiles such as fumaronitrile, dimethyl fumarate, N-
(4-methoxyphenyl)maleimide, 1,4-benzoquinone and 1,4-naphthoquinone. The 
use of fumaronitrile, dimethyl fumarate and N-(4-methoxyphenyl)maleimide as 
dipolarophiles lead to the corresponding cycloadducts in moderate to good 
yields, with both calix[4]pyrroles. When quinones were used, the cycloadducts 
were obtained only with 3-(meso-octamethylcalix[4]pyrrol-2-yl)propenal. In the 
second point we describe the use of the two calix[4]pyrrole aldehydes in aldol 
condensations and Knoevenagel reactions. It was observed the absence of 
results for the aldol condensations but very satisfactory results for the 
Knoevenagel reactions. Indan-1,3-dione, 1,3-bis(dicyanomethylidene)indane, 
malononitrile, ethyl cyanoacetate, diethyl malonate and Meldrum's acid were 
used as active methylene compounds. The reactions of formyl calix[4]pyrroles 
with amines, the reduction of the formyl groups of the calix[4]pyrroles and the 
subsequent functionalization of the resulting hydroxyl groups are also 
discussed. In both cases the results were unsatisfactory. In the last point of this 
part, we describe in detail the synthesis, purification and structural 
characterization of the new synthesized compounds.   
In the third part of this thesis we describe the tests performed with the new 
synthesized calix[4]pyrroles and with other tetrapyrrolic derivatives, namely 
porphyrins and phthalocyanines, with anions. The results show that the ability 
of the synthesized calix[4]pyrroles to interact with different anions is highly 
dependent on the introduced functional groups. The cyano groups conjugated 
with one pyrrole of the macrocycle increase the affinity of these compounds to 
anions. At the end of the document, it can be found the results obtained with 
two new porphyrins and a phthalocyanine acting as anion sensors. The 
porphyrins showed higher affinity constants for fluoride and 
dihydrogenophosphate anions. The phthalocyanine used showed high affinity 
constants for a set of anions, as well as for neutral molecules such as dimethyl 
sulfoxide and methanol, displaying sharp color variations. 
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1 Introdução 
Há muito tempo que os químicos se têm debruçarado sobre a compreensão do 
comportamento das moléculas e tentam entender e dominar a construção das mesmas a 
partir dos seus átomos constituintes. Actualmente, o conhecimento destes processos 
permite a obtenção de milhares de moléculas, quer estas sejam naturais ou sintéticas, 
orgânicas ou inorgânicas, monoméricas ou poliméricas. No entanto, a concepção de 
molécula como dispositivo único não justifica por si só um infindável número de 
fenómenos, alguns deles ainda por explicar. Por isso, nas últimas décadas, muito graças 
aos avanços tecnológicos, investigadores de várias áreas estenderam a sua investigação 
além do átomo e da molécula, tendo-se debruçado sobres variadíssimos fenómenos ao 
nível intermolecular, criando uma nova área de estudo – a química supramolecular.1,2 De 
uma forma geral, a química supramolecular pode ser definida como o estudo das 
interacções não covalentes entre moléculas, distinguindo-se assim da química clássica 
pelo tipo de ligação/interacção estudada. Enquanto que na química molecular o estudo 
da ligação covalente e iónica é predominante, uma vez que são estas as interacções 
necessárias para manter e organizar os átomos em moléculas, na química supramolecular 
o conhecimento de interacções fracas não covalentes (ligação de hidrogénio, atracção 
dipolo-dipolo, forças de Van der Walls, por exemplo) ganha um papel de destaque, tendo 
em conta que estas são as forças responsáveis por organizar e equilibrar diferentes 
grupos de moléculas. A ligação mais simples que pode ocorrer na química supramolecular 
envolve a interacção entre duas moléculas. Neste caso uma das moléculas funcionará 
como hospedeira e a outra como hóspede. Nestes sistemas de hospedeiro-hóspede, o 
hospedeiro é normalmente uma macromolécula que possui uma cavidade ou grupos 
funcionais que possam “acomodar” o hóspede, podendo este ser um catião metálico, um 
anião inorgânico ou uma molécula orgânica neutra ou com carga.3 Um dos primeiros 
exemplos de hospedeiros sintéticos para reconhecimento supramolecular a ser descrito 
na literatura foram os éteres coroa, os quais são capazes de se ligar selectivamente a iões 
específicos.4 
Nos últimos anos tem-se dedicado especial atenção ao estudo de sistemas 
supramoleculares envolvendo aniões como hóspedes. Isso deve-se ao facto de os aniões 
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existirem em enorme quantidade na natureza, participando numa grande variedade de 
processos químicos ou biológicos importantíssimos. Na bioquímica, por exemplo, 
espécies aniónicas estão envolvidas em diversos tipos de interacções moleculares, desde 
interacções com sais inorgânicos simples até interacções com moléculas orgânicas 
complexas, tais como o ADN e o RNA. Um distúrbio, ainda que pequeno, nestes processos 
pode conduzir a uma enorme variedade de doenças, como são os casos da osteoporose, 
doença de Alzheimer e fibrose cística, por exemplo.5 A crescente necessidade de uma 
maior produção de alimentos e energia tem contribuído para um aumento abrupto de 
resíduos poluentes. Nestes resíduos incluem-se vários aniões antropogénicos, como o 
fosfato e o nitrato (provenientes de fertilizantes), e os oxoaniões de rénio e tecnécio 
(186ReO4¯ e 
99TcO4¯) (provenientes de lixo radioactivo) responsáveis por fenómenos como 
a eutrofização de cursos de água e contaminação por resíduos radioactivos, 
respectivamente. As chuvas ácidas, causadas pela presença de aniões nitrato e sulfato, 
constituem outro dos fenómenos que contribui seriamente para perdas incomensuráveis 
na agricultura, meio ambiente e na corrosão de materiais, nomeadamente em 
monumentos.6 
De facto, uma extensa quantidade de processos naturais e biológicos depende do 
reconhecimento supramolecular de aniões, sendo uma área de investigação emergente 
muito em voga. Muito do interesse científico deve-se à possibilidade de se poder usar 
modelos simples para ajudar a interpretar os complexos sistemas supramoleculares 
biológicos, e dessa forma poder actuar a nível medicinal, ou à possibilidade de 
monitorizar e controlar poluentes relacionados com o meio ambiente e lixos nucleares.7-
10 
As espécies aniónicas e catiónicas não diferem unicamente no sinal da carga que 
apresentam, mas também no tamanho. Em geral os aniões são maiores que os catiões, 
implicando um hospedeiro com uma maior cavidade, capaz de os “acomodar”. 
Actualmente, são inúmeras as moléculas sintetizadas para funcionarem como 
hospedeiros em reconhecimento molecular de aniões. Entre as várias famílias de 
hospedeiros é de realçar os calix[4]pirróis,11-14 as porfirinas15-17 e os macrociclos pirrólicos 
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expandidos.18-22 Entre estas, os calix[4]pirróis (CP) constituem uma das famílias de 
moléculas mais promissoras para o reconhecimento de aniões. 
1.1 Calix[4]pirróis 
A história dos calixpirróis (CP) inicia-se quando Bayer, no século XIX, através da 
condensação de pirrol com acetona, em ácido clorídrico, obtém um sólido branco 
cristalino denominado na altura como octametil porfirinogénio. Os porfirinogénios são 
macrociclos incolores em solução constituídos por quatro anéis de pirrol ligados através 
das posições α, por um carbono sp3. Esta posição é denominada por meso. As posições 
externas das unidades pirrólicas são designadas de posições β (Figura 1).  
 
 
Figura 1: Estrutura genérica de calix[4]pirrol. 
 
Os CP podem ser considerados como heterocalixarenos, sendo constituídos por 
quatro unidades de pirrol em vez das quatro unidades fenólicas constituintes dos 
calixarenos. Estes sistemas são estruturalmente semelhantes mas electronicamente 
diferentes das porfirinas, uma vez que não constituem um macrociclo aromático.  
Os CP são produzidos através da condensação de pirrol com cetonas, em meio 
ácido. Se a condensação ocorrer, por exemplo, com acetona ou com ciclo-hexanona, 
obtém-se, respectivamente, meso-octametilcalix[4]pirrol (1.1a geralmente denominado 
de OMCP) ou meso-tetraciclo-hexilidenocalix[4]pirrol (1.1b), (Figura 2). De notar que, 
neste processo de síntese, para além dos calix[4]pirróis esperados, obtêm-se também os 
calix[4]pirróis N-confusos 1.2 (Figura 2), ainda que em pequena quantidade. Os 
calix[4]pirróis N-confusos actuam também como sensores de aniões.23 
 
Posições β pirrólicas
Posições meso
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Figura 2: Estrutura de calix[4]pirróis.  
 
Ao longo dos anos, foram publicados muitos métodos para a preparação dos CP e 
que se distinguem pelo solvente ou ácido utilizado,24-26 sendo geralmente alterados de 
modo a aumentar o rendimento dos CP assimétricos27 ou dos N-confusos.23 No que diz 
respeito à obtenção de CP simétricos, é essencial salientar o procedimento onde os 
solventes orgânicos são substituídos por água. Esse método permite a preparação de CP 
com rendimentos elevados sem ser necessário a purificação da mistura reaccional.28 
Como exemplos temos a preparação do composto 1.1b, que é directamente obtido com 
rendimento de 95% após cristalização da mistura reaccional com acetona/metanol. 
Outros métodos têm vindo a ser reportados para a preparação de CP simétricos, como é 
o caso da utilização de ácidos de Lewis24 ou da utilização de microondas.29 No Esquema 1 
e na Tabela 1 podem ser observados alguns métodos para a preparação de CP simétricos. 
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Esquema 1 
 
Tabela 1: Condições experimentais para obter os diversos CP simétricos.
24,28-32
 
CP cetona Condições Rendimento Referência  
a) 
 
MW, HCl conc. 97% 29 
b) 
 
HCl, H2O/MeOH 95% 28 
c) 
 
Bi(NO3)2, CH2Cl2 33% 24 
d) 
 
HCl, H2O/MeOH 87% 28 
e) 
 
Bi(NO3)2 87% 24 
f) 
 
Bi(NO3)2 76% 24 
g) 
 
MW, HCl conc. 85% 29 
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h) 
 
MW, HCl conc. 80% 29 
i) 
 
MW,  HCl conc. 75% 29 
j) 
 
MW,  HCl conc. 40% 29 
k) 
 
MW,  HCl conc. 35% 29 
 
 
1.1.1 Calix[4]pirróis como sensores de aniões 
Em 1996, Sessler e colaboradores descreveram pela primeira vez a interacção entre 
CP e aniões.33 Nesse trabalho estudaram as interacções entre os CP OMCP e 1.1b com 
diversos aniões, tais como fluoreto, cloreto e di-hidrogenofosfato. As constantes de 
afinidade destes dois CP com os diversos aniões foram obtidas por RMN de 1H. A 
interacção entre os dois CP e o anião fluoreto* apresentam valores elevados 1,7x104 e 
3,6x103 M-1 para o OMCP e 1.1b, respectivamente. Os autores descreveram ainda as 
semelhanças conformacionais entre estes compostos e os calix[4]arenos através da 
análise de raios-X de cristal único. Verificaram uma conformação alternada 1-3 na 
ausência de anião e a conformação em cone na presença de anião (Figura 3). Esta 
alteração de foi alvo de estudos teóricos,34 onde verificaram quatro conformações 
possíveis de serem adoptadas pelos CP (Figura 4). As conformações que apresentam a 
energia mínima de formação correspondem, efectivamente à conformação alternada 1-3 
(ausência de anião) e em cone (presença de anião).  
                                                          
* Os restantes aniões apresentam valores mais baixos. Para o cloreto foram observadas 
constantes de afinidade de 3,5x102 e 1,17x102 M-1 para o OMCP e 1.1b, respectivamente; para o 
di-hidrogenofosfato foram observadas constantes de afinidade de 97 e <10 M-1 para o CP 1.1a e 
1.1b, respectivamente. 
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Figura 3: Estrutura do OMCP resolvida por raios-X; à esquerda o CP na ausência de anião apresenta uma 
conformação alternada 1-3, à direita o CP na presença de Cl
-
 apresenta uma conformação em cone. Imagem 
retirada da referência 33.  
 
 
Figura 4: Possíveis conformações dos CP. Da esquerda para a direita: estrutura alternada 1-3, estrutura 
alternada 1-2, estrutura em cone parcial e estrutura em cone. 
 
Com o objectivo de utilizar CP como sensores colorimétricos de aniões, Gale e 
Sessler, em 1999,35 descreveram pela primeira vez a utilização de um anião com cor de 
modo a verificar se a complexação com o CP causava suficientes perturbações 
electrónicas nesse anião para que ocorresse alteração de cor. O anião escolhido para 
efectuar esse estudo foi o 4-nitrofenolato.  
O estudo da complexação entre o OMCP e o 4-nitrofenolato foi realizado por RMN 
de 1H e por UV-Vis verificando-se que a interacção entre o CP e o anião provoca uma 
alteração efectiva das propriedades electrónicas do anião e consequentemente leva à 
alteração da cor da solução. O 4-nitrofenolato apresenta normalmente uma cor amarela. 
No entanto, quando é complexado pelos CP, regista uma diminuição da intensidade da 
cor, que pode ser determinada por UV-Vis. O novo complexo formado permite 
determinar a afinidade relativa de vários aniões, uma vez que a adição destes aniões 
origina a libertação do 4-nitrofenolato, retomando a solução a cor amarela característica 
Calix[4]pirróis - Síntese e aplicação como sensores de aniões 
 
 
 
10 
 
(Figura 5). Este processo pode ser seguido pelo aumento da absorvância relativa (Figura 
5).  
 
Figura 5: imagem da esquerda: esquema da complexação de OMCP e 4-nitrofenolato e posterior libertação 
do 4-nitrofenolato por acção do fluoreto; imagem da direita: gráfico representativo das absorvâncias 
relativas causadas pela troca de 4-nitrofenolato pelos diferentes aniões. Imagens retiradas da referência 35. 
 
Um outro composto interessante que pode complexar com os CP e cujo complexo 
resultante oferece uma resposta cromófora, é o cloranil.36,37 Este, quando em contacto 
com o meso-octaetilcalix[4]pirrol (1.1e) forma um complexo azul devido às interacções 
π-π estabelecidas entre o CP e o cloranil. Se este complexo for colocado em contacto com 
uma espécie capaz de interagir com o cloranil a cor da solução é alterada. Um exemplo 
destes estudos é a distinção de diversos aminoácidos onde a cor azul altera para amarela 
com a adição de aminoácidos simples como a lisina ou a arginina (Figura 6). Assim, 
quando um sensor de aniões não possui grupos cromóforos/fluoróforos é comum 
recorrer-se a estas espécies auxiliares. 
 
 
 
 
 
amarelo
incolor
amarelo
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Figura 6: Coloração final das soluções do complexo 1.1e:cloranil após adição de aminoácidos. (Gly - glicina, 
Ala - alanina, Val - valina, Leu - leucina, Ile - isoleucina, Phe - fenilalanina, Asn - asparagina, Gln - glutamina, 
Ser - serina, Thr - treonina, Blanck-branco, Trp - triptofano, Pro - prolina, Cys - cisteína, Met - metionina, Asp 
– ácido aspártico, His - histidina, Lys – lisina, Arg - arginina). Imagem retirada da referência 37. 
 
O CP 1.3 é um exemplo interessante de um CP assimétrico preparado por Gale et al. 
através da condensação do dipirrometano simples com o dipirrometano substituído 1.2, e 
acetona na presença de ácido metanossulfónico (Esquema 2).38 As constantes de 
afinidade deste composto com vários aniões foram determinadas e comparadas com as 
do OMCP. Na Figura 7 encontra-se a representação gráfica dos dados obtidos por RMN de 
1H da titulação com o benzoato para os dois compostos. Como se pode verificar, o 
composto 1.3 apresenta uma constante de afinidade superior (patamar de equilíbrio 
atingido em menores concentrações) à do OMCP. 
 
 
 
Esquema 2 
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Figura 7: Valores da titulação seguida por RMN de 
1
H do OMCP (●) e do CP 1.3 (   ) com adição de benzoato 
em diclorometano deuterado. Imagem retirada da referência 38. 
  
O desenvolvimento da química dos CP desenrolou-se no sentido da preparação de 
novos CP que não necessitassem de recorrer a espécies auxiliares para funcionarem como 
sensores cromóforos/fluoróforos. Para tal vários autores introduziram grupos 
cromóforos/fluoróforos nos CP de forma a provocar alterações principalmente ao nível da 
cor, permitindo a obtenção de uma resposta qualitativa instantânea. Distinguem-se assim 
dois tipos de sensores colorimétricos, os que necessitam da interacção com uma 
molécula/anião para adquirir cor, e os que apresentam coloração própria.39 Para 
introduzir estes grupos cromóforos/fluoróforos nas estruturas dos CP podem ser 
efectuadas diversos tipos de funcionalização. 
 
1.1.1.1 Calix[4]pirróis com grupos cromóforos/fluoróforos na posição β-pirrólica 
As primeiras modificações do OMCP nas posições β foram descritas por Sessler e 
colaboradores em 2000. Estudaram a reacção de OMCP com BuLi e posterior reacção 
com electrófilos, com a obtenção de diversos calixpirróis (Figura 8). Estes derivados são, 
ainda hoje, usados como base para muitos processos sintéticos que visam a 
funcionalização de calix[4]pirróis.40 
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Figura 8: meso-Octametilcalix[4]pirróis obtidos por funcionalização do OMCP. 
 
Após o trabalho anteriormente descrito muitas têm sido as estratégias 
desenvolvidas para sintetizar novos compostos com as características supramencionadas. 
Na Figura 9, estão representadas as estruturas dos derivados de CP que fizeram parte de 
uma primeira geração destes sensores, onde o OMCP aparece covalentemente ligado ao 
fluoróforo antraceno por diferentes posições deste.39,41 
 
 
Figura 9: meso-Octametilcalix[4]pirróis covalentemente ligados a antraceno por ligação amida. 
 
A interacção entre os compostos 1.5a-c e aniões foi estudada utilizando a técnica de 
fluorescência.41 Na Figura 10 são apresentados, a título de exemplo, os resultados obtidos 
para o CP 1.5a na presença de anião fluoreto. Observa-se que este composto é o mais 
sensível à presença dos aniões estudados, uma vez que a eficiência de extinção de 
fluorescência deste composto é muito superior à eficiência de extinção de fluorescência 
dos restantes CP (1.5b e 1.5c). A maior sensibilidade apresentada pelo CP 1.5a poderá ser 
justificada pelo efeito “sacador electrónico” do grupo amida directamente ligado ao 
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macrociclo tetrapirrólico, bem como pela conjugação electrónica entre o local de ligação 
do anião e o fluoróforo.  
 
 
Figura 10: Espectro de fluorescência com excitação a 378 nm do CP 1.5a em CH2Cl2 (5x10
-5
 M) na presença 
de ião fluoreto. Imagem retirada da referência 39. 
 
Em 2000, Sessler e colaboradores voltam a descrever uma série de CP com 
propriedades únicas. É apresentada a síntese do CP 1.6 através da reacção do CP 1.4c 
(Figura 8), com etinil(trimetil)silano em DMF, a 80 °C, na presença de Pd(PPh3)4-CuI e 
posterior desprotecção com fluoreto de tetrabutilamónio (TBAF). O precursor 1.6 
permitiu o acoplamento de Sonogashira de várias espécies aromáticas (Esquema 3). Os 
sensores obtidos têm a particularidade de apresentar conjugação entre o fluoróforo e a 
unidade pirrólica a que se encontra ligado.42,43 
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Esquema 3 
 
Os estudos de complexação dos CP 1.7a-h com vários aniões foram realizados 
recorrendo a técnicas de fluorescência e UV-Vis.42-44 A adição de 20 equivalentes de 
fluoreto a uma solução de CP 1.7a provoca apenas um ligeiro desvio batocrómico. No 
entanto, a presença de grupos nitro nos CP 1.7b e 1.7c tem como consequência, para 
alguns dos aniões estudados, um desvio batocrómico muito mais acentuado, sendo o 
maior desvio verificado para o ião fluoreto, anião com maior constante de afinidade 
(Figura 11). Este efeito é atribuído à transferência de carga do complexo CP-anião para as 
subunidades mono- e dinitrobenzeno, deficientes em electrões através do grupo 
alquinilo. Os derivados 1.7f e 1.7g evidenciam alterações drásticas de coloração de 
amarelo para vermelho na presença de alguns aniões. A adição de iões cloreto ou fosfato 
induz uma alteração de cor menos significativa uma vez que apresentam menor afinidade 
com os respectivos derivados. 
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Figura 11: Variação do espectro de absorção do composto 1.7c com adição de fluoreto (0-2 eq.). Imagem 
retirada da referência 43. 
 
A dimerização do CP 1.6 (Esquema 4) permite a obtenção do CP 1.7i com 
rendimento de 91%.45 Os estudos de complexação do CP 1.7i foram realizados com os 
iões isoftalato, ftalato e benzoato. O método de Job realizado com este dímero revelou a 
formação de complexos de 1:1 com o ião isoftalato e 1:2 com os iões ftalato e benzoato. 
Esta diferença de estequiometria entre o complexo formado com o ião isoftalato e com o 
ião ftalato foi atribuída ao facto da distância entre as duas unidades de CP presentes no 
dímero 1.7i corresponderem à distância entre os iões carboxilatos presentes na estrutura 
do isoftalato. A constante de afinidade da formação do complexo CP 1.7i:isoftalato é de 
4,18x103 M-1, que é cerca de cinco vezes maior que a determinada para o OMCP (7,0x102 
M-1). No entanto, o CP 1.7i interage com ftalato e benzoato com constantes de afinidade 
inferiores. A estrutura proposta para o complexo com o isoftalato pode se observada na 
Figura 12. 
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Esquema 4 
 
Figura 12: Estrutura do complexo formado entre o CP 1.7i e o anião isoftalato. 
 
Em 2006 foi descoberta uma nova estratégia sintética para preparar o aldeído 1.4d. 
Usando a formilação de Vilsmeier46 o rendimento de 1.4d passou de 7% para 44%. Este 
aumento de rendimento abriu portas para a posterior funcionalização deste aldeído 
através de, por exemplo, condensações de Knoevenagel, com obtenção dos compostos 
1.8a-d (Figura 13).46 
 
 
Figura 13: Calixpirróis obtidos através de condensações de Knoevenagel. 
 
Os derivados 1.8a-d foram preparados com base na sua natureza “push-pull” 
cromofóra. Neste caso este fenómeno relaciona-se com a presença de grupos sacadores 
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de electrões directamente conjugados com o CP. A presença deste tipo de grupos conduz 
a um aumento da acidez dos protões pirrólicos e, consequentemente uma maior 
disponibilidade destes para interagir com aniões através de pontes de hidrogénio. Como 
resultado desta maior disponibilidade para a interacção, surgem mudanças de cor mais 
acentuadas na presença de alguns aniões. Na Figura 14a podem ser observadas as 
variações de cor causadas pela adição de diferentes aniões aos diferentes compostos. A 
titulação de 1.8b com fluoreto foi também seguida por RMN de 1H, técnica 
espectroscópica que permitiu verificar a variação de desvios químicos dos protões NH e 
CH do CP (Figura 14b).  
 
 
Figura 14: a) Coloração de soluções de 1.8a-d na presença de F
-
, Cl
-
, AcO
-
 e H2PO4
-
 (10 eq. de anião); b) 
Espectros de
 
RMN de 
1
H do sensor 1.8b em DMSO-d6 na presença de diferentes quantidades de F
-
. Imagens 
retiradas da referência 46. 
 
Recentemente foi publicada a síntese de um CP capaz de reconhecer 
selectivamente o anião cianeto. O processo sintético baseia-se na reacção do derivado 
1.4d com o malononitrilo, na presença de piperidina, tendo-se obtido o produto 1.9 com 
um rendimento de 54%. A afinidade deste sensor para vários aniões foi determinada por 
a) b)1.8a       F
- Cl- AcO- H2PO4-
1.8b       F- Cl- AcO- H2PO4-
1.8c       F- Cl- AcO- H2PO4-
1.8d       F- Cl- AcO- H2PO4-
CH Livre
CH Complexado
NH Livre
NH Complexado
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UV-Vis, tendo-se verificado alterações ao nível da tonalidade da cor amarela. A adição do 
ião cianeto provoca a alteração drástica da cor da solução, que passa de amarelo para 
incolor (Figura 15). Esta alteração é justificada pela quebra da conjugação inicial após a 
adição conjugada do ião cianeto à dupla ligação.47 
 
 
Figura 15: Alteração provocada no espectro de UV-Vis de uma solução de CP 1.9 pela adição de diferentes 
aniões. Imagens retiradas da referência 47. 
 
 A funcionalização do OMCP através de reacções com sais de diazónio foi 
recentemente publicada por Chauhan et. al. (Esquema 5). As afinidades para os aniões 
destes sensores foram determinadas, tendo-se verificado maiores afinidades para aniões 
esféricos como o fluoreto e o cloreto.48 
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Esquema 5 
 
A preparação de CP com grupos ligados nas posições β pirrólicas pode também ser 
conseguida através da condensação de pirróis previamente funcionalizados.49,50 Alguns 
exemplos deste método de síntese têm sido publicados utilizando pirróis do tipo 1.11 
(Esquema 6).51-54 
 
 
Esquema 6 
 
Estes derivados apresentam a capacidade de formar complexos com duas moléculas 
neutras. A formação de complexos 1:2 (CP:molécula neutra) é justificada pelo 
Calix[4]pirróis - Síntese e aplicação como sensores de aniões 
 
21 
 
impedimento estereoquímico causado pelos grupos substituintes do CP, os quais 
dificultam a alteração de conformação alternada 1-3 para conformação tipo cone (Figura 
16). A afinidade com as diferentes moléculas foi determinada por espectroscopia de UV-
Vis (Tabela 2). Através dos valores determinados os autores puderam verificar que este 
equilíbrio com estequiometria de 1:2 corresponde a um equilíbrio cooperativo, onde a 
primeira interacção favorece a segunda. 
 
 
Figura 16: Representação do equilíbrio 1:2 formado entre uma molécula de CP e duas moléculas neutras. 
Imagem retirada da referência 51. 
 
Tabela 2: Valores de K11 e K12 para o equilíbrio demonstrado na Figura 16. 
CP Molécula de explosivo
a
 K11 K12 K12/K11 
1.12a 
TNB 3,9x10
2
 1,4x10
3
 3,6 
TNP 2,8x10
2
 1,3x10
3
 4,1 
TNT 5,9x10
1
 2,0x10
3
 3,3 
1.12b 
TNB 1,3x10
3
 3,1x10
4
 24 
TNP 6,4x10
2
 2,0x10
4
 31 
TNT 3,2x10
2
 2,8x10
3
 10 
1.12c 
TNB 2,8x10
3
 1,7x10
4
 6,2 
TNP 1,7x10
3
 1,1x10
4
 6,5 
TNT 5,7x10
2
 2,6x10
3
 4,5 
a
TNB = 1,3,5-trinitrobenzeno; TNP = 2,4,6-trinitrofenol; TNT = 2,4,6-trinitrotolueno 
 
rotação
Isómeros conformacionais
NH mais acídicos,
Impedimento de rotação
NH mais acídicos
transferência de carga
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1.1.1.2 Calix[4]pirróis com grupos cromóforos/fluoróforos na posição meso 
Seguindo uma metodologia sintética diferente, Sessler et al prepararam os 
derivados 1.13a-c (Figura 17),44 apresentando agora os grupos fluoróforos em posição 
meso do CP. Para além dessa diferença, estes sensores têm a particularidade de 
apresentarem dois locais distintos onde pode ocorrer a complexação com aniões. A 
presença de um grupo adicional onde pode ocorrer a ligação de aniões altera a 
selectividade e a afinidade do CP para os mesmos aniões. Este conjunto de compostos 
(1.13a-c) apresenta uma afinidade superior para os iões di-hidrogenofosfato e pirofosfato 
comparativamente à observada para o ião cloreto. Este aumento de afinidade pode ser 
explicado pelo facto da interacção do macrociclo com o anião fosfato/pirofosfato ocorrer 
em dois locais (Figura 18). Esta dupla interacção não ocorre com o ião cloreto uma vez 
que este é muito menor que o ião di-hidrogenofosfato/pirofosfato. Até então, esta 
propriedade não tinha sido detectada em sensores do tipo calix[4]pirrol. 
 
 
Figura 17: Estruturas de calixpirróis meso substituídos com diferentes aminas. 
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Figura 18: Representação das várias interacções possíveis entre os sensores 1.13a-c e o anião fosfato e 
pirofosfato. 
 
Outros exemplos de CP meso substituídos têm sido reportados na literatura.44,55 Um 
exemplo interessante é o CP 1.15, o qual é obtido através da condensação do 
dipirrometano 1.14 com acetona.56 Este CP foi posteriormente funcionalizado com grupos 
fluoróforos dando origem a novos CP, 1.16 e 1.17, com maior número de grupos NH 
(Esquema 7). 
Através de estudos de complexação, os autores conseguiram verificar que estes CP 
interagem com os aniões fluoreto e cloreto de modo irreversível no sítio criado pelas duas 
unidades de pireno. A sua afinidade para outros aniões é muito baixa. 
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Esquema 7 
 
As propriedades de reconhecimento de aniões por CP podem também ser 
modificadas pela preparação de CP com asa (derivado do inglês strapped). Estes 
compostos são CP que têm grupos flexíveis ligados covalentemente nas suas posições 5 e 
15. Este novo grupo ligado às posições meso pode permitir a redução das interacções 
solvente-hospedeiro facilitando as interacções com os hóspedes (aniões). A primeira 
síntese de CP com asa foi reportada por Lee e seus colaboradores,57 utilizando uma 
condensação de dipirrometanos (Esquema 8). Os estudos de ITC deste novo derivado 
revelaram que este composto apresenta constantes de afinidade muito mais elevadas 
para o cloreto (K
 
= 1,01×105
 
M-1) do que o OMCP (K = 1,27×103 M-1).  
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Esquema 8 
 
Outras abordagens sintéticas para a preparação deste tipo de CP têm vindo a ser 
descritas na literatura.58,59 Um exemplo, é a condensação de dicetonas com pirrol, na 
presença de TFA, levando à formação do correspondente intermediário 
bis(dipirrometano). Este intermediário pode ser condensado com acetona numa 
condensação [2+2] na presença de uma quantidade catalítica de ácido dando origem ao 
CP com asa pretendido (Esquema 9).55,58,60-64 Estes CP revelaram uma maior afinidade 
para os aniões cloreto e brometo (novamente quando comparados com OMCP). O 
composto 1.19 apresenta a maior constante para o Cl- enquanto que o 1.21 apresenta 
maior afinidade para o Br-. 
Actualmente tem-se apostado nesta abordagem sintética, por se mostrar mais 
versátil no desenvolvimento de novos sensores.60,65-67 
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Esquema 9 
 
Além da sua valiosa aplicação como sensores ópticos, os CP podem também ser 
aplicados como sensores electroquímicos,68 em fases suportadas para HPLC69 e como 
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agentes transportadores de aniões.70,71 Esta última aplicação é, sem duvida, muito 
importante uma vez que, como foi referido no inicio deste capitulo, muitas são as 
disfunções nos organismos criadas por excesso ou défice de aniões. Os CP podem actuar 
como espécies capazes de transportar aniões ou substratos aniónicos. Esta capacidade foi 
demonstrada usando modelos rudimentares de membranas.72 Exemplos de CP capazes 
de transportar aniões encontram-se na Figura 19. Estes sistemas foram sintetizados e 
estudados como receptores neutros para 5’-guanosina monofosfato.71 Os estudos 
revelaram que 1.31 apresenta boa selectividade para 5’-guanosina monofosfato em 
relação à 5’-citosina monofosfato e à 5’-adenina monofosfato. 
 
 
Figura 19: Estrutura dos CP 1.31 e 1.32. 
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2 Reacções de cicloadição 1,3-dipolar 
As reacções de cicloadição 1,3-dipolar são cicloadições térmicas onde estão 
envolvidos seis electrões pi. Estas reacções envolvem um 1,3-dipolo e um dipolarófilo, 
dando origem a um anel de cinco membros, contendo pelo menos um heteroátomo.73 Os 
produtos da reacção são compostos heterocíclicos do tipo 2.1 (Esquema 10). 
 
 
Esquema 10 
 
As reacções de cicloadição 1,3-dipolar são reacções concertadas. Geralmente o 1,3-
dipolo é formado in situ, devido à sua pouca estabilidade, podendo ser preparado por 
diversos métodos. Nesta secção dá-se especial atenção aos 1,3-dipolos do tipo 2.4 
formados a partir da reacção entre um aldeído 2.2 e a N-metilglicina 2.3, vulgarmente 
designada por sarcosina. A reacção de formação do dipolo ocorre pelo ataque do azoto 
da N-metilglicina ao carbono carbonílico do aldeído, ocorrendo uma desidratação, uma 
ciclização e posteriormente uma descarboxilação (Esquema 11). 
 
 
Esquema 11 
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Ao longo dos anos, o Grupo de Química Orgânica da Universidade de Aveiro tem 
vindo a desenvolver novos métodos de funcionalização de macrociclos tetrapirrólicos, 
nomeadamente porfirinas e corróis, através de reacções de cicloadição 1,3-dipolar.74-77 Os 
resultados obtidos com este tipo de macrociclos foram muito bons, permitindo obter 
compostos com rendimentos de síntese elevados e com elevada absorvância no visível 
especialmente no intervalo 600-750 nm.  
O estudo elaborado com porfirinas permitiu verificar que estas participam em 
reacção de cicloadição 1,3-dipolar funcionando como dipolarófilos (Esquema 12), através 
da reacção com diferentes dipolos. Estes derivados, quando possuem uma unidade de 
1,3-dipolo, facilmente gerados através de precursores simples como aminoácidos, 
cloretos de hidroxilamónio, diazoalcanos, etc., reagem com dipolarófilos gerando 
eficientemente os cicloaductos correspondentes (Esquema 13).  
 
Esquema 12 
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Esquema 13  
 
O estudo conduzido com corróis permitiu verificar que estes participam em 
reacções de cicloadição 1,3-dipolar actuando como 1,3-dipolos, após reacção entre o 
derivado formilado do corrol e a sarcosina. O estudo foi conduzido com diferentes 
dipolarófilos, tais como quinonas, C60, fumarato de dimetilo e acetilenodicarboxilato de 
dimetilo (Esquema 14). No caso das quinonas para além dos produtos de cicloadição 
esperados observou-se também a formação de corróis fundidos com quinonas 
correspondendo aos aductos de reacções de Diels-Alder (Esquema 15).  
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Esquema 14 
 
 
Esquema 15 
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Este é, de facto, um método simples e eficaz de obter derivados de macrociclos 
tetrapirrólicos com características químicas, físicas e espectroscópicas interessantes para 
a aplicação em vários campos científicos.74-77 Em particular, no caso dos CP, esta 
abordagem pode-se tornar muito valiosa, uma vez que poderá permitir a obtenção de 
novos derivados de CP com elevado rendimento e com cor através da desidrogenação dos 
cicloaductos resultantes.  
Devido à inexistência de informação sobre a reactividade de CP em reacções de 
cicloadição 1,3-dipolar, foram realizadas as reacções nas condições previamente 
estabelecidas para macrociclos tetrapirrólicos do tipo porfirina74 e corrol.75,77  
Este estudo foi iniciado com a preparação do meso-octametilcalix[4]pirrol (OMCP), 
sintetizado através da condensação do pirrol com acetona na presença de ácido clorídrico 
em água. Seguiu-se a formilação deste derivado através do tratamento de OMCP com 
reagente de Vislmeier, obtendo-se o meso-octametilcalix[4]pirrol-2-carbaldeído (2), de 
acordo com o descrito na literatura (Esquema 16).46 Em termos mecanísticos os 
compostos são obtidos via substituição aromática electrofílica, ocorrendo o ataque do 
macrocilo ao reagente de Vilsmeier (formado in situ por reacção do POCl3 com a DMF) 
formando um intermediário que é hidrolisado em meio alcalino, de modo a obter os 
derivados formilados (Esquema 17). 
 
 
Esquema 16 
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Formação do reagente de Vilsmeier: 
 
Reacção com o reagente de Vilsmeier: 
 
Hidrólise do sal formado:  
 
Esquema 17 
 
2.1 Reacções com dipolarófilos 
Com base no estudo efectuado com 2-formil-meso-tetrarilporfirinas74 e com 2-
formil-meso-tetrarilcorróis75,77 foram seleccionados diferentes dipolarófilos para serem 
utilizados nas reacções de cicloadição 1,3-dipolar com o dipolo 3. Os dipolarófilos 
escolhidos foram 1,4-benzoquinona, 1,4-naftoquinona, acetilenodicarboxilato de 
dimetilo, C60, fumaronitrilo, fumarato de dimetilo, e N-(4-metoxifenil)maleimida. 
Assim, fez-se reagir o CP 2 com sete equivalentes de N-metilglicina na presença de 
dois equivalentes de dipolarófilo e, em refluxo de tolueno previamente seco em fio de 
sódio (Esquema 18). O tempo de reacção variou entre as 20 e as 24 horas dependendo do 
dipolarófilo. Após o término da reacção o solvente foi evaporado sob vácuo e o resíduo 
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resultante foi dissolvido em CH2Cl2 e purificado por TLC preparativa. Todos os resultados 
obtidos para os diferentes dipolarófilos utilizados encontram-se resumidos na Tabela 3. 
 
Esquema 18 
 
Tabela 3: Resumo dos resultados obtidos para os diferentes dipolarófilos utilizados. 
Dipolarófilo Rendimento 
fumaronitrilo 11% 
fumarato de dimetilo 12% 
N-(4-metoxifenil)maleimida 6% 
1,4-benzoquinona 
a) 
1,4-naftoquinona 
a) 
acetilenodicarboxilato de dimetilo 
b) 
C60 
b) 
a) Recuperação de pequena parte do material de partida 
b) Mistura reaccional muito complexa 
 
No caso em que foi utilizado fumaronitrilo como dipolarófilo, após 24 horas, não 
se observou composto de partida. No TLC de controlo da reacção verificou-se a presença 
de dois compostos com Rf superior ao composto de partida. Após separação da mistura 
reaccional foram isolados dois compostos, o 5a (maioritário, 8%) e o 5b (3%, o de menor 
Rf) - Figura 20.  
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Figura 20: Estruturas dos CP 5a e 5b. 
 
Na reacção com o fumarato de dimetilo foram também identificados dois 
produtos, mas neste caso com Rf inferior ao composto de partida. No entanto, o processo 
separativo apresentou-se bastante difícil. Conseguiu-se isolar o composto maioritário 6a 
com um rendimento de 7%. O composto 6b foi apenas identificado numa mistura de 3:1 
(proporção obtida do espectro de RMN de 1H) relativamente ao composto 6a. No caso da 
reacção com o dipolarófilo N-(4-metoxifenil)maleimida verificou-se a formação de apenas 
um composto (7a) menos polar que o CP 2 (Figura 21), que foi isolado com um 
rendimento de 6%. 
 
Figura 21: Estrutura dos CP 6a, 6b e 7a. 
  
Quando se realizaram as reacções usando quinonas como dipolarófilos 
(1,4-benzoquinona ou 1,4-natfoquinona) verificou-se, por TLC, após 24 horas o 
aparecimento de um composto de cor rosa e uma mancha com cor muito intensa no 
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ponto de aplicação do TLC. Apesar de ainda se observar a existência de composto de 
partida optou-se por terminar a reacção e proceder à purificação das misturas 
reaccionais. O material de partida foi recuperado em pequena quantidade (25%). A 
análise de RMN de 1H dos compostos que apresentavam uma cor rosa revelou a ausência 
de sinais típicos dos CP, como é caso dos sinais referentes à ressonância dos protões dos 
grupos CH3 da posição meso, que tipicamente aparecem a δ 1,5 ppm. 
Das reacções com C60 e com acetilenodicarboxilato de dimetilo não foi possível 
isolar nenhum composto, nem mesmo o aldeído de partida. De salientar que no TLC de 
controlo da reacção observou-se uma cor castanha muito intensa no ponto de aplicação e 
um arrastamento ao longo de toda a placa de cromatografia. 
Os rendimentos das reacções do CP 2 com diferentes dipolarófilos revelaram-se 
baixos e em alguns casos não foi mesmo possível o isolamento e/ou caracterização de 
qualquer composto da mistura reaccional. É importante salientar que todos os TLC de 
controlo de reacção apresentavam uma cor castanha muito intensa no ponto de 
aplicação, que indica possivelmente uma forte degradação do dipolo 3 (os dipolos são 
compostos altamente reactivos e poucos estáveis) ou da degradação do próprio CP 2 
(encontram-se já descritas na literatura algumas evidências desta instabilidade).40  
Numa tentativa de perceber o porquê dos baixos rendimentos, começou-se por 
colocar o CP 2 em tolueno e deixar em refluxo de modo a verificar se a degradação deste 
era muito elevada. Após quatro horas de refluxo, registou-se decomposição visível 
através de TLC; no ponto de aplicação observou-se uma cor, ainda que ligeira, de cor 
castanha avermelhada. Dado este resultado, conclui-se que o baixo rendimento destas 
reacções pode ser devido a degradação do composto de partida.  
Na tentativa de melhorar os rendimentos das reacções do CP 2 com dipolarófilos 
em reacções de cicloadição 1,3-dipolar, testaram-se novas condições experimentais 
alterando o solvente ou a temperatura da reacção. Seleccionou-se como dipolarófilo o 
fumaronitrilo para a optimização experimental. Apesar do fumaronitrilo não conduzir ao 
melhor rendimento, é com este dipolarófilo que os produtos da reacção são isolados de 
um modo menos demorado e com um grau de pureza superior.  
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Começou-se, então, por diminuir a temperatura para 100 ˚C e aumentar duas a 
três horas o tempo da reacção. O rendimento não se alterou. Utilizou-se de seguida um 
solvente com temperatura de ebulição mais elevada, o-diclorobenzeno, tendo-se 
realizado a reacção em refluxo. Os compostos 5a e 5b foram obtidos com um rendimento 
total de 8%, o que é ligeiramente inferior ao obtido quando se utilizou tolueno como 
solvente.  
Uma vez que os resultados obtidos nas condições experimentais anteriores não 
eram satisfatórios, resolvemos realizar novamente as reacções em condições mais 
suaves. Sabendo que os CP são altamente instáveis na presença de ácido, mesmo que se 
encontre em pequenas quantidades,† decidimos introduzir uma base na mistura 
reaccional de modo a garantir que a mistura reaccional se encontrava sempre em meio 
alcalino. Optou-se então por colocar na mistura reaccional 1 equivalente de trietilamina. 
Os compostos obtidos foram os pretendidos, 5a e 5b, porém com um rendimento total de 
24%.  
Uma vez que os resultados, após a adição de base, se mostraram encorajadores, 
decidimos verificar se a adição de outra base permitiria melhorar ainda mais o 
rendimento da reacção, adicionamos então K2CO3, obtendo-se um rendimento total de 
20%. Este rendimento é maior do que na ausência de base, no entanto menor que na 
presença de um equivalente de trietilamina. Esta diferença de rendimentos poderá ser 
justificada pela inferior solubilidade do carbonato de potássio em solventes orgânicos e 
com a possível coordenação entre o ião carbonato e o CP. Este complexo poderá ficar 
retido no ponto de aplicação do TLC e ser facilmente confundido com a degradação 
existente. A degradação dos CP em meio ácido impede o tratamento da mistura 
reaccional com ácido, de modo a descomplexar o possível complexo CP-carbonato. 
                                                          
†
 Os CP são preparados na presença de ácido, no entanto também degradam na presença do 
mesmo, o que é explicado pelo facto de o ácido actuar como catalisador, tanto na reacção de 
formação do macrociclo como na reacção de abertura do mesmo (em meio ácido ocorre a 
protonação da posição α do pirrol e consequentemente a abertura do macrociclo). 
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As reacções de cicloadição utilizando como dipolarófilos o fumarato de dimetilo e 
a N-(4-metoxifenil)maleimida foram novamente realizadas mas desta vez na presença de 
um equivalente de trietilamina. Os resultados obtidos estão apresentados na Tabela 4, 
tendo-se verificado uma melhoria significativa em todas as reacções. 
Com estas condições experimentais, na reacção com a N-(4-metoxifenil)maleimida 
foi possível obter ainda uma nova fracção de Rf inferior, o que não se tinha verificado na 
ausência de base. Esta nova fracção corresponde ao composto 7b (Figura 22), cuja 
estrutura foi confirmada por RMN de 1H e espectrometria de massa. 
 
 
Figura 22: Estrutura do CP 7b. 
 
Tabela 4: Rendimento das reacções de cicloadição 1,3-dipolar utilizando um equivalente de trietilamina. 
Dipolarófilo Rendimento 
fumaronitrilo 24% (5a 16%, 5b 8%) 
fumarato de dimetilo 22% (6a 16%, 6b 6%) 
N-(4-metoxifenil)maleimida 18% (7a 13%, 7b 5%) 
 
As reacções de cicloadição 1,3-dipolar na presença de base foram também 
realizadas com 1,4-benzoquinona, 1,4-naftoquinona, acetilenodicarboxilato de dimetilo e 
C60 tendo originado resultados idênticos aos observados na ausência de base. 
Calix[4]pirróis - Síntese e aplicação como sensores de aniões 
 
42 
 
Verificou-se que a adição de base permitiu obter melhores rendimentos em 
reacções de cicloadição 1,3-dipolar. No entanto, os rendimentos obtidos foram bastante 
menores do que os expectáveis. Este facto poderá ser justificado pelas conformações 
adoptadas pelos CP. A conformação mais estável de um CP é a conformação alternada 1-3 
e esta conformação poderá dificultar a aproximação do dipolarófilo ao dipolo, permitindo 
a degradação deste e limitando o rendimento final da reacção; de notar que não se 
recupera (ou recupera-se pouco) composto de partida.  
Tendo em vista a confirmação da hipótese de dificuldade de aproximação do 
dipolarófilo ao dipolo optou-se por preparar o CP 8, com um grupo vinilo entre o 
macrociclo e o grupo formilo. Espera-se que um maior afastamento do grupo formilo ao 
macrociclo facilite a aproximação do dipolarófilo ao dipolo formado com este novo 
derivado.  
O CP 8 foi obtido seguindo um procedimento semelhante ao descrito para o CP 2 
(Esquema 19). Em termos mecanísticos os compostos são obtidos via substituição 
aromática electrofílica, ocorrendo um mecanismo semelhante ao exemplificado para a 
preparação do CP 2, onde a diferença reside no reagente de Vilsmeier que é formado in 
situ por reacção do POCl3 com 3-(dimetilamino)acroleína em vez da DMF utilizada 
anteriormente. 
 
 
Esquema 19 
 
A hidrólise da mistura reaccional foi efectuada com uma solução saturada de 
hidrogenocarbonato de sódio e a purificação foi efectuada por cromatografia em coluna 
(sílica), utilizando como eluente CHCl3:AcOEt (20:1). Este procedimento permitiu obter o 
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CP 8 na forma de um sólido amarelo, com rendimento de 65%. Tal como em todos os 
casos descritos para reacções semelhantes na literatura apenas o isómero trans foi obtido 
na reacção de formiletenilação.78 
Após a optimização experimental previamente discutida para o CP 2, foram 
realizadas as reacções de cicloadição 1,3-dipolar com este novo derivado. Utilizou-se os 
mesmos dipolarófilos, tendo-se verificado um aumento muito significativo dos 
rendimentos das reacções. Assim, quando o fumaronitrilo foi utilizado como dipolarófilo 
o rendimento da reacção passou de 24% para 53%, tendo sido isolados e caracterizados 
os composto 9a e 9b (Figura 23). 
 
 
Figura 23: Estruturas dos CP 9a e 9b. 
 
 
No caso da reacção com o fumarato de dimetilo, verificou-se também a formação 
de dois compostos (10a e 10b Figura 24). O rendimento total desta cicloadição foi de 
44%, o que corresponde à duplicação de rendimento quando comparado com o resultado 
obtido na reacção de cicloadição 1,3-dipolar com o fumarato de dimetilo com o dipolo 
derivado do CP 2. 
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Figura 24: Estruturas dos CP 10a e 10b. 
 
Ao utilizar a N-(4-metoxifenil)maleimida como dipolarófilo obtiveram-se os dois 
compostos esperados (11a e 11b) com rendimento de 35% (Figura 25). 
 
 
Figura 25: Estruturas dos compostos 11a e 11b. 
 
As reacções realizadas com 1,4-benzoquinona e 1,4-naftoquinona após 2 horas de 
reacção deram, em cada um dos casos, origem a um composto maioritário (compostos 12 
e 13, respectivamente). As misturas reaccionais foram purificadas por cromatografia em 
coluna e foram desprezados os compostos muito polares que permaneceram no topo da 
coluna e que exibiam uma cor intensa acastanhada. O rendimento destes novos 
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compostos foi de 30% e 56% para o derivado da 1,4-benzoquinona e da 1,4-naftoquinona, 
respectivamente (Figura 26). 
 
 
Figura 26: Estruturas dos compostos 12 e 13. 
 
A reacção com acetilenodicarboxilato de dimetilo e a reacção com o C60 deram 
origem a misturas muito complexas com os dois aldeídos, e por isso não foram 
consideradas. A Tabela 5 permite comparar os resultados obtidos para as reacções de 
cicloadição 1,3-dipolar, para os dois CP 2 e 8. 
 
Tabela 5: Resumo dos resultados obtidos para os aldeídos 2 e 8. 
Dipolarófilo 
2  
Rendimento 
8 
Rendimento 
fumaronitrilo 24% (5a 16%, 5b 8%) 53% (9a 22%, 9b 31%) 
fumarato de dimetilo 22% (6a 16%, 6b 6%) 44% (10a 29%, 10b 15%) 
N-(4-metoxifenil)maleimida 18% (7a 13%, 7b 5%) 35% (11a 25%, 11b 10%) 
1,4-benzoquinona 
a) 
(12 30%) 
1,4-naftoquinona 
a) 
(13 56%) 
acetilenodicarboxilato de dimetilo 
b) b) 
C60 
b) b) 
a) Recuperação de pequena parte do material de partida 
b) Mistura reaccional muito complexa 
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Analisando os resultados verifica-se que o CP 8 apresenta rendimentos bem mais 
elevados, tendo praticamente duplicado no caso dos dipolarófilos que originaram os 
cicloaductos com o CP 2 e apresentado um rendimento bom para as quinonas. No caso do 
acetilenodicarboxilato de dimetilo as reacções de cicloadição não originaram nenhum dos 
aductos pretendidos. Nas reacções de cicloadição com o C60 também não foram obtidos 
resultados satisfatórios. Este facto pode ser justificado pela formação do complexo de 
transferência de carga entre o CP e o C60. Recentemente foi publicado por Pal et al,
79 o 
estudo da interacção entre OMCP e C60, onde são determinadas constantes de afinidade 
em diversos solventes. No solvente utilizado nesta reacção (tolueno), a constante de 
afinidade entre o OMCP e C60 é 4,37x10
4 M-1. Este valor elevado indicia uma interacção 
bastante favorável e estável entre o OMCP e o C60, ou seja, o equilíbrio encontrar-se-á 
deslocado no sentido da formação do complexo CP:C60. Este estudo permite-nos inferir 
que a ausência de cicloadição 1,3-dipolar entre o CP 2 (ou o CP 8) e o C60 se deve à 
formação de um complexo de transferência de carga entre estas espécies. 
Os compostos obtidos nas reacções de cicloadição descritas anteriormente foram 
sujeitos a uma desidrogenação de modo a passar o anel de pirrolidina a pirrol e assim 
obter derivados com maior conjugação e, consequentemente, cor.  
Para realizar as reacções de desidrogenação foi escolhido como agente oxidante a 
DDQ e a reacção foi realizada em refluxo de tolueno. Este procedimento foi aplicado às 
misturas de cicloaductos obtidas com ambos os derivados para cada um dos dipolarófilos, 
no entanto apenas foram obtidos produtos desidrogenados nas reacções dos cicloaductos 
derivados de 8. No caso dos derivados do CP 2 foi visualizada no TLC de controlo da 
reacção uma mancha de cor intensa castanha/preta no ponto de aplicação (que neste 
tipo de reacção é comum devido à degradação da DDQ) não tendo eluido nenhum 
composto, nem mesmo os compostos de partida. No caso dos cicloaductos derivados de 
8, o TLC de controlo apresentava, além da mancha no ponto de aplicação com cor 
amarelada (que corresponde à degradação da DDQ), uma ou duas manchas dependendo 
dos cicloaductos utilizados (Figura 27). 
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Figura 27: Estruturas dos CP 14, 15 e 16. 
 
No caso da mistura dos CP 9a e 9b, a reacção de desidrogenação foi controlada 
por TLC tendo-se verificado, após 16 h de reacção, a presença de composto de partida e 
de um novo composto com menor polaridade. Dado o aumento de arrastamento por 
todo o TLC, terminou-se a reacção. A mistura reaccional foi purificada por coluna de 
cromatografia, tendo-se isolado o CP 14 com um rendimento de 40% (ou 80%, se se tiver 
em conta a recuperação do material de partida). 
A desidrogenação da mistura de CP 10a e 10b permitiu também obter o composto 
pretendido e a recuperação do material de partida. O composto 15 foi obtido com 
rendimento de 29% (70% tendo em conta a recuperação dos compostos de partida). Foi 
realizado o mesmo procedimento para a mistura de CP 11a e 11b, tendo-se obtido o 
composto 16 com um rendimento de 31%. No entanto, neste caso, não se verificou a 
presença de composto de partida na mistura reaccional e verificou-se que no TLC de 
controlo da reacção a mancha resultante de degradação no ponto de aplicação era mais 
intensa do que nos casos anteriores. 
Pode verificar-se, também nestes resultados, que os aductos derivados do CP 8 
apresentam maior estabilidade em solução uma vez que ainda se recupera cicloaductos 
de partida, em dois dos casos, enquanto para os aductos derivados de CP 2 verifica-se a 
degradação total do material de partida.  
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2.2 Elucidação estrutural 
Neste ponto será apresentada a elucidação estrutural dos compostos preparados, 
através da análise de MS e RMN, de modo a salientar o fundamental das diferenças 
estruturais dos novos compostos obtidos. 
O espectro de RMN de 1H do OMCP (Figura 28) apresenta um sinal em forma de 
singuleto a δ 1,50 ppm que corresponde à ressonância dos protões dos grupos CH3, um 
sinal em forma de dupleto a δ 5,90 ppm com constante de acoplamento de 2,6 Hz 
referente aos protões β pirrólicos e um sinal largo a δ 7,03 ppm referente aos protões dos 
grupos NH. 
 
   
Figura 28: Espectro de RMN de 
1
H do OMCP. 
 
Ao efectuarmos a formilação ou a formiletenilação deste composto para obter os 
seus derivados 2 e 8, verifica-se a perda de simetria. O espectro do CP 2 apresenta uma 
maior multiplicidade nos seus sinais: os grupos CH3 aparecem na forma de um multipleto 
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com integração correspondente a vinte e quatro protões (δ 1,3-1,5 ppm), no caso dos 
protões β pirrólicos observa-se novamente mais do que um sinal para estes protões, uma 
vez que o sinal dos seis protões β pirrólicos dos pirróis não substituídos aparecem na 
forma de um multipleto a δ 5,86-6,03 ppm e o sinal do protão β pirrólico do pirrol 
substituído aparece na forma de dupleto (δ 6,46 ppm) devido ao acoplamento com o 
protão do grupo NH (J = 2,8 Hz); os protões NH aparecem na forma de três sinais largos (δ 
7,00, 7,29 e 7,43 ppm) e o protão do grupo formilo aparece sob a forma de um singuleto 
a δ 10,1 ppm.  
No caso do derivado 8, o espectro de RMN de 1H, além dos sinais característicos 
dos CP, apresenta um duplo dupleto devido à ressonância de H-2 a δ 6,37 com constante 
de acoplamento de 15,2 e 8,0 Hz devido ao acoplamento com H-3 e com o protão do 
grupo formilo, respectivamente (Figura 30). Os sinais correspondentes às ressonâncias 
dos protões H-3 e do grupo formilo aparecem na forma de dois dupletos a δ 7,77 e a 9,54 
ppm, respectivamente. 
 
 
Figura 29: Estrutura do CP 8. 
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Figura 30: Espectro de RMN de 
1
H do CP 8. 
 
As elucidações estruturais dos cicloaductos encontram-se agrupadas de acordo 
com o dipolarófilo utilizado: fumaronitrilo, fumarato de dimetilo, N-(4-
metoxifenil)maleimida e quinonas. 
 
2.2.1 Reacções com fumaronitrilo  
A reacção do fumaronitrilo com o CP 2 e a sarcosina permitiu a obtenção de dois 
diastereómeros, o composto maioritário 5a (16%, com Rf maior) e o composto minoritário 
5b (8%, com Rf menor), com o mesmo ião molecular m/z 562,3. 
A análise de RMN de 1H não permitiu distinguir inequivocamente os dois 
compostos obtidos uma vez que os seus espectros de protão apresentam muitas 
semelhanças. As constantes de acoplamento para H-2 apresentam valores muito 
próximos para os compostos 5a e 5b, J = 8,5 e 8,3 Hz respectivamente. Não se observam 
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diferenças significativas nos sinais correspondentes à ressonância dos protões β pirrólicos 
e nos protões NH pirrólicos. 
Para poder distinguir os dois diastereómeros procedeu-se à análise de NOESY. No 
espectro de NOESY verifica-se para o composto 5a, correlações entre H-2 e H-3 e entre H-
2 e H-5b, mas estes dois protões não apresentam correlação com H-4 (Figura 32). Através 
das correlações descritas, foi possível concluir que o composto 5a apresenta H-2 em 
posição cis com H-3. No caso do composto 5b verificam-se correlações semelhantes: H-2 
correlaciona-se com H-5a, no entanto este apresenta correlação com H-4, permitindo 
assim concluir que a configuração relativa entre H-2 e H-3 é trans, uma vez que H-4 em 
relação a H-3 é sempre trans (Figura 33). Na Figura 31 pode observar-se uma 
representação esquemática das correlações observadas através da análise de NOESY. 
 
                     
 
Figura 31: Esquema representativo das correlações observadas através dos espectros de NOESY para os 
compostos 5a e 5b. 
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Figura 32: Expansão do espectro de NOESY do composto 5a. 
 
Figura 33: Expansão do espectro de NOESY do composto 5b. 
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Como descrito anteriormente, pode-se verificar que o composto maioritário é o 
que apresenta configuração relativa cis (relativamente aos protões H-2 e H-3). Na Figura 
34 pode ser observado o espectro do composto 5b totalmente assinalado. 
 
  
Figura 34: Espectro de RMN de 
1
H do composto 5b. 
 
Da reacção do fumaronitrilo com o CP 8 e a sarcosina, obtiveram-se dois 
diastereómeros, o composto maioritário 9b (33%, com Rf menor) e o composto 
minoritário 9a (22%, com Rf maior). Na caracterização dos compostos 9a e 9b começou-se 
por identificar o protão H-2’ uma vez que o sinal relativo à ressonância deste protão é o 
único que aparece na forma de dupleto devido ao acoplamento com H-1´. A partir da 
identificação de H-2’, foi também possível identificar o duplo dupleto relativo à 
ressonância de H-1´ e consequentemente o sinal relativo à ressonância de H-2, uma vez 
que este último protão acopla com H-1´. Seguindo esta linha de raciocínio identificou-se 
também o protão H-3 que se encontra a acoplar com H-2, o protão H-4 que se encontra a 
acoplar com H-3 e os protões H-5 que se encontram a acoplar com H-4. A distinção entre 
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os dois diastereómeros (9a e 9b) foi feita a partir do espectro de NOESY (Figura 35), 
seguindo a linha de raciocínio explicitada para os compostos 5a e 5b.  
 
 
Figura 35: Esquema representativo das correlações observadas através dos espectros de NOESY para os 
compostos 9a e 9b. 
 
2.2.2 Reacções com fumarato de dimetilo  
Da reacção do CP 2 com a sarcosina e o fumarato de dimetilo, foram obtidas duas 
fracções distintas com o mesmo ião molecular m/z 628,3, tal como na reacção com o 
fumaronitrilo. Através da análise de RMN de 1H e de NOESY foi possível atribuir a 
estrutura da fracção maioritária ao composto 6a (16%). Verificou-se no entanto, que a 
fracção minoritária correspondia a uma mistura entre o composto 6a e o seu isómero 6b 
numa proporção de 3:1 (6a:6b). Nos espectros de RMN de 1H da mistura foi possível 
identificar os protões correspondentes a cada um dos diastereómeros uma vez que há 
diferenças significativas nos desvios químicos dos protões de cada uma das espécies, 
nomeadamente no que diz respeito à posição dos protões metílicos dos grupos éster. No 
caso do composto 6a, os grupos metilo provenientes do fumarato aparecem na forma de 
um singuleto a δ 3,26 e um multipleto a 3,69-3,77 ppm (aparece denominado como 
multipleto por se encontrar sobreposto com H-3) enquanto no composto 6b estes sinais 
aparecem sobrepostos num multipleto a δ 3,51-3,77 ppm (também sobrepostos com os 
sinais H-2, H-4 e H-5).  
Os cicloaductos 10a e 10b, obtidos por reacção do fumarato de dimetilo com o CP 
8 e a sarcosina, foram isolados e caracterizados apresentando a pureza desejável. Esta 
diferença no êxito na purificação poderá dever-se ao aumento de rendimento da reacção. 
Os compostos 10a e 10b apresentam semelhanças com os correspondentes cicloaductos 
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obtidos com o CP 2. Tal como no caso dos compostos 9a e 9b, salientam-se os sinais dos 
protões H-2 e apresentam uma maior multiplicidade, uma vez que têm na sua vizinhança 
um maior número de protões, e uma diminuição do desvio químico devido ao 
afastamento do núcleo pirrolidínico ao macrociclo. Os espectros de massa destes dois 
compostos apresentam os mesmos picos a m/z 676,3 e 692,2 referentes a [M+Na]+ e 
[M+K]+, respectivamente.  
 
2.2.3 Reacções com a N-(4-metoxifenil)maleimida  
A reacção do CP 2 com a N-(4-metoxifenil)maleimida e a sarcosina originou os dois 
diastereómeros, 7a e 7b, que apresentam ambos por MS o pico  a m/z 709,3 
correspondente ao ião [M+Na]+. 
O espectro de RMN de 1H do composto 7a apresenta, além dos sinais 
característicos dos CP, dois singuletos devido à ressonância dos protões dos grupos NCH3 
(δ 2,28 ppm) e OCH3 (δ 3,78 ppm). Este espectro apresenta também um duplo dupleto a 
δ 2,50 ppm devido à ressonância de H-5b, com constantes de acoplamento de 9,5 e 6,6 
Hz devido ao acoplamento com H-4’ (multipleto a δ 2,61-2,66 ppm) e a H-5a (dupleto a δ 
3,62 ppm). Os protões H-2 e H-3 aparecem também neste composto na forma de um 
dupleto (δ  3,77 ppm com J = 7,7 Hz devido ao acoplamento com H-3) e de um duplo 
dupleto (δ 3,22 ppm com J = 6,5 e J = 7,7 Hz). Na zona aromática é ainda assinalada a 
presença de dois dupletos devido à ressonância dos protões do grupo fenilo. 
O derivado 7b apresenta também os dois singuletos devido à ressonância dos 
grupos NCH3 e OCH3; o sinal correspondente à ressonância de H-5b aparece também na 
forma de um duplo dupleto a δ 2,57 ppm e os restantes protões do núcleo pirrolidínico 
aparecem na forma de multipletos.  
No caso dos aductos derivados do CP 8, verifica-se que o composto 11a, com Rf 
superior, é o maioritário (30%) e o composto com Rf inferior é o isómero 11b (11%). A 
caracterização dos compostos foi realizada por MS e ambos apresentam o ião [M+H]+ a 
m/z 713,4. No que diz respeito aos espectros de RMN de 1H, estes apresentam sinais 
muito semelhantes aos dos derivados anteriormente descritos.  
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2.2.4 Reacção com quinonas 
A reacção do CP 8 com 1,4-benzoquinona e a sarcosina originou apenas um 
produto isolado, que se verificou ser o cicloaducto desidrogenado 12. A existência de uma 
estrutura oxidada foi confirmada não só pelo espectro de massa (que permitiu identificar 
os picos a m/z 613,3, 636,3 e 652,3, como sendo correspondentes aos iões [M]+˙, [M+Na]+ 
e [M+K]+), mas também pelo espectro de RMN de 1H. Ao contrário do observado nos 
espectros de RMN de 1H dos aductos anteriores, o sinal correspondente à ressonância de 
H-1’ aparece na forma de um dupleto indicando apenas a existência do protão H-2’ na sua 
vizinhança. De salientar, a sobreposição do singuleto devido à ressonância de H-3 com o 
sinal do CDCl3, e o aparecimento dos sinais correspondentes à ressonância dois protões 
H-5 e H-6 na forma de um multipleto a δ 6,61-6,77 ppm.  
No caso da reacção com 1,4-naftoquinona foi também obtido apenas o 
cicloaducto desidrogenado 13, que se comprova pela presença de um dupleto para H-1’ 
em vez do duplo dupleto descrito nos anteriores derivados não oxidados. A análise do 
espectro de massa é concordante com o RMN, verificando-se a presença do composto 13 
(m/z 663,3 [M]+˙, 686,3 [M+Na]+ e 702,3 [M+K]+). 
 
2.2.5 Desidrogenação dos cicloaductos  
 A desidrogenação dos compostos 9a e 9b originou um composto de cor 
amarelada, CP 14, do qual foi possível, através de MS, identificar os iões referentes a 
[M]+˙, [M+Na]+ e [M+K]+ (m/z 583,4, 606,4 e 622,4 respectivamente). A análise do 
espectro de RMN de 1H (Figura 36) permitiu a identificação de todos os protões, 
verificando-se que neste composto o protão H-1’ aparece na forma de um dupleto a δ 
7,91 ppm (J = 15,8 Hz) (uma vez que já não existe protão na posição 2) e o H-5 aparece na 
forma de singuleto a δ 7,05 ppm. 
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Figura 36: Espectro RMN de 
1
H do composto 14. 
 
Da desidrogenação dos derivados 10a e 10b foi obtido um composto, que se 
verificou ser o CP pretendido 15. O espectro de massa apresentou os iões referentes a 
[M]+˙ e [M+Na]+ (m/z 649,3 e 672,3 respectivamente). À semelhança do que foi descrito 
para o derivado anterior, o espectro de RMN de 1H apresenta um dupleto para o H-1’ a δ 
6,56 ppm (J = 16,1 Hz) e um singuleto a δ 7,16 ppm, referente à ressonância do protão H-
5.  
No caso da desidrogenação dos derivados 11a e 11b foi obtido o composto 
pretendido 16. Verificaram-se as mesmas alterações nos espectro de RMN de 1H descritas 
para os compostos oxidados anteriores e por MS observou-se o pico com m/z 708,4 
correspondente a [M]+˙. 
 
  
H-2’
H-1’
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2.3 Conclusão 
Neste ponto demonstrou-se a capacidade de CP com grupos formilo (2 e 8) 
participarem em reacções de cicloadição 1,3-dipolar. O CP com grupo formilo forma in 
situ o ileto de azometino por reacção com a sarcosina. As reacções de cicloadição foram 
realizadas com diferentes dipolarófilos, tais como fumaronitrilo, fumarato de dimetilo e 
N-(4-metoxifenil)maleimida, originado maioritariamente o isómero cis.  
É possível verificar através dos resultados obtidos que o CP 8 apresenta maior 
facilidade em reagir em reacções de cicloadição 1,3-dipolar do que o seu análogo 2, uma 
vez que apresenta em todos os casos rendimentos mais elevados. Esse facto deve-se, 
certamente, à maior distância entre o grupo formilo e o macrociclo. 
Estudos de reactividade efectuados pelo Grupo de Química Orgânica com 
porfirinas e corróis mostraram a capacidade que estes macrociclos tetrapirrólicos têm de 
participar em reacções de cicloadição 1,3-dipolar. Em termos de reactividade, tanto as 
porfirinas como os corróis exibem uma reactividade maior que os CP, comprovada pelos 
seus rendimentos mais elevados.74,75,77 Esta diferença de reactividade poderá dever-se ao 
facto das porfirinas e dos corróis serem aromáticos e consequentemente planares 
(contrariamente aos CP que apresentam na sua forma livre a conformação alternada 1-3), 
o que facilitará a aproximação dos dipolarófilos ao dipolo por eles formado. Esta possível 
justificação é ainda reforçada com o aumento de reactividade verificado com o CP 8 em 
relação ao CP 2. 
As desidrogenações realizadas permitiram obter os CP pretendidos no caso dos 
derivados do CP 8. Verificou-se também que os derivados do CP 8 apresentam maior 
resistência à degradação. 
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3 Reacções de condensação 
3.1 Condensação aldólica cruzada 
A condensação aldólica cruzada é uma reacção que ocorre entre dois compostos 
carbonílicos tendo pelo menos um deles protões acídicos, e que origina um aldol. 
Tipicamente o aldol desidrata originando um composto α,β-insaturado. Esta reacção pode 
ocorrer em meio básico ou ácido. Em termos mecanísticos, a condensação aldólica em 
meio alcalino pode ser descrita em três passos distintos: num primeiro passo ocorre o 
ataque da base ao composto com protões acídicos formando um anião; num segundo 
passo, esse anião ataca o outro composto de carbonilo que após protonação forma o 
correspondente aldol. Por fim, ocorre a desidratação do aldol originando um composto 
α,β-insaturado (Esquema 20). 
 
 
Esquema 20 
 
A condensação aldólica cruzada envolvendo os CP com grupos formilo permite a 
preparação de novos derivados de CP com um maior número de ligações duplas 
conjugadas e consequentemente com aumento de cor. Estes factores são essenciais na 
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procura de novos sensores ópticos, uma vez que o aumento de conjugação dos novos CP 
provoca um aumento de acidez dos protões dos grupos NH pirrólicos, o que é conhecido 
como factor de aumento da disponibilidade dos CP interagirem com aniões.15 Dados estes 
factores optámos por realizar a reacção entre o CP 8 (uma vez que das conclusões 
retiradas no ponto 2, o CP 8 é reactivo) e a 2’-hidroxiacetofenona. Esta cetona tem como 
maior vantagem permitir que o composto final possa ser alvo de novas funcionalizações 
no grupo hidroxilo presente na sua estrutura. 
Com base em reacções de condensação já reportadas por nós,80 que consistem na 
preparação de calconas partindo da 2’-hidroxiacetofenona, realizámos a reacção de 
condensação aldólica cruzada com o CP 8. A 2’-hidroxiacetofenona foi diluída em EtOH e 
colocada num banho de gelo e sal. Depois adicionou-se uma solução aquosa de NaOH a 
40%. Após 15 minutos a solução ficou esbranquiçada, indiciando a formação do enolato 
da acetofenona, e adicionou-se o CP 8 previamente dissolvido em THF (Esquema 21).  
 
 
Esquema 21 
 
A reacção foi colocada a 50 °C e permaneceu sob agitação durante 24 h. Ao fim 
deste tempo apenas se visualizou no TLC de controlo da reacção as manchas 
correspondentes ao CP 8 e à 2’-hidroxiacetofenona e foi assim terminada. Visto não se ter 
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verificado a formação de nenhum produto de reacção, e que a desprotonação do grupo 
hidroxilo poderá competir com a formação do enolato, decidiu-se realizar os estudos de 
optimização experimental com a acetofenona simples. 
Realizou-se então a reacção entre o CP 8 e a acetofenona, nas condições 
anteriormente descritas. Ao contrário do esperado, a reacção também não deu origem a 
nenhum produto, tendo-se recuperado os reagentes. Decidiu-se então verificar se a falta 
de reactividade se devia à base utilizada. Optou-se por utilizar trietilamina, mantendo as 
restantes condições experimentais. No entanto, o resultado foi idêntico, não tendo sido 
obtido qualquer produto. De seguida, alterou-se novamente a base para hidreto de sódio. 
Ao fim de 24 h o TLC de controlo apresentava a formação de um novo composto, com cor 
amarela intensa e com Rf entre a acetofenona e o aldeído 8. A reacção foi deixada sob 
agitação a 50 °C e após 24 h foi terminada, uma vez que começava a aparecer alguns 
sinais de degradação no TLC de controlo da reacção (cor intensa no ponto de aplicação). A 
reacção foi terminada vertendo a mistura reaccional sob gelo e acidificando com uma 
solução de HCl (10%) até pH neutro. Após extracção e concentração o resíduo resultante 
foi purificado por cromatografia em coluna utilizando CH2Cl2 como eluente. O composto 
de cor amarelada foi isolado numa quantidade mínima (rendimento ≈5%), e recuperando-
se cerca de 30% do CP 8. Este novo composto foi analisado por MS, tendo verificado a 
presença do ião a m/z 585,4 correspondente a [M+H]+ do composto 17 (Figura 37). 
 
 
Figura 37: Estrutura do composto 17. 
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Esta reacção foi realizada também com o CP 2, não se tendo verificado a formação 
de nenhum composto.  
Dados os fracos resultados obtidos com a acetofenona, e tendo em conta os 
resultados satisfatórios reportados com o CP 2 em condensações de Knoevenagel, 
optámos por verificar a reactividade do CP 8 neste tipo de condensação. 
 
3.2 Reacções de Knoevenagel 
A condensação de Knoevenagel (Esquema 22) consiste na reacção entre 
compostos metilénicos activos e aldeídos (ou cetonas) na presença bases fracas 
originando produtos insaturados. O mecanismo desta reacção, à semelhança do 
mecanismo da condensação aldólica, inicia-se com o ataque da base ao composto 
metilénico activado formando um enolato, este ataca o carbono carbonílico do aldeído 
(ou cetona) que após protonação forma o correspondente aldol e por último ocorre a 
desidratação do aldol (Esquema 20).  
 
 
Esquema 22 
 
Com base no trabalho publicado por Anzenbacher et al.46,47 em 2006, já referido 
na Introdução, que envolve a reacção do CP 2 com compostos metilénicos activados 
(Figura 38), foram realizadas as reacções de Knoevenagel com o CP 8, tendo como 
objectivo a preparação de novos sensores ópticos mais sensíveis. 
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Figura 38: Estrutura de dois dos compostos resultantes da condensação de Knoevenagel com o CP 2.
46,47
 
 
3.2.1 Reacções com compostos metilénicos activados 
Para as reacções de condensação de Knoevenagel foram seleccionados os 
seguintes compostos metilénicos activados: a indano-1,3-diona, o 
1,3-bis(dicianometilideno)indeno, o malononitrilo,  o cianoacetato de etilo, o malonato 
de dietilo e o ácido de Meldrum. As reacções foram realizadas seguindo os 
procedimentos já descritos na literatura.46  
Começou-se por fazer reagir a indano-1,3-diona com o CP 8. A reacção foi 
realizada em refluxo de THF seco, sob atmosfera inerte, e na presença de trietilamina. 
Após 23 h de reacção verificou-se no TLC de controlo o consumo total do CP 8 e o 
aparecimento de um novo composto de cor vermelha. A mistura reaccional foi 
concentrada e purificada por cromatografia em coluna utilizando a mistura de 
CH2Cl2:AcOEt (20:1) como eluente. Foi isolado um sólido vermelho que foi identificado 
como sendo o composto 18 (Esquema 23) com um rendimento de 65%. Foi possível 
verificar por MS a presença dos picos m/z 611,3, 633,3 e 649,3 correspondentes aos iões 
[M+H]+, [M+Na]+ e [M+K]+, respectivamente. 
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Esquema 23 
 
Dado o sucesso desta reacção decidimos continuar o estudo com o 
1,3-bis(dicianometilideno)indeno. Uma vez que o 1,3-bis(dicianometilideno)indeno não é 
um reagente comercial, foi necessário prepara-lo. Este foi sintetizado seguindo o 
procedimento descrito na literatura,81 por reacção entre a indano-1,3-diona e o 
malononitrilo (Esquema 24). 
 
 
Esquema 24 
 
Após a preparação do 1,3-bis(dicianometilideno)indeno fez-se então a sua reacção 
com o CP 8. Os dois compostos foram dissolvidos em anidrido acético e a mistura 
reaccional permaneceu a 100 ˚C sob atmosfera inerte durante 1 h. No final deste tempo o 
resíduo foi concentrado e purificado por cromatografia em coluna. O CP 19 (Esquema 25) 
foi obtido na forma de um sólido roxo, com rendimento de 41%. O espectro de massa do 
CP 19 apresenta o ião [M+H]+ (m/z 707,3), confirmando que é o composto pretendido.  
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Esquema 25 
 
As reacções com cianoacetato de etilo e malononitrilo foram realizadas em CH2Cl2, 
à temperatura ambiente e na presença de trietilamina. Após 2 h o TLC de controlo 
apresentava apenas um composto para ambos os casos, tendo sido terminadas as 
reacções. Nos dois casos os compostos foram precipitados em éter de petróleo, obtendo-
se o CP 20 (cor amarela, 73%) e o composto 21 (cor alaranjada, 83%), Esquema 26, para a 
reacção com cianoacetato de etilo e malononitrilo, respectivamente. Em ambos os casos 
a análise por MS permitiu verificar a presença do ião [M+H]+. 
 
 
Esquema 26 
 
A reacção com malonato de dietilo foi realizada seguindo o procedimento idêntico 
ao realizado para a preparação do CP 20. Após 48 h de reacção, verificou-se no TLC de 
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controlo da reacção a presença de um novo composto e do CP de partida. A mistura 
reaccional permaneceu inalterada durante mais 24 h pelo que foi terminada. Depois da 
purificação da mistura reaccional em placas de TLC preparativa o composto 22 foi obtido 
com um rendimento de 3% (Esquema 27).  
 
 
Esquema 27 
 
Uma vez que o rendimento obtido foi muito baixo, realizámos um estudo de 
optimização desta reacção. Assim, começámos por alterar o solvente para THF de modo a 
realizar a reacção com temperatura mais elevada, a refluxo deste solvente. O rendimento 
do composto 22 aumentou para 12%. Sendo este ainda fraco, realizámos mais algumas 
alterações, nomeadamente a base utilizada. Mantendo o solvente substituímos a 
trietilamina por hidreto de sódio e realizámos duas reacções, uma à temperatura 
ambiente e outra em refluxo. Apenas a reacção realizada em refluxo originou o composto 
pretendido com rendimento de 5%. Optou-se por alterar novamente a base, desta vez 
para piperidina tendo sido igualmente obtido o composto com rendimento de 5%. 
Quando alterámos o solvente para uma mistura EtOH:THF com sódio metálico (de modo a 
preparar o correspondente etóxido de sódio) foi obtido o composto pretendido com 
rendimento de 17%. Todos os resultados obtidos encontram-se resumidos na Tabela 6.  
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Tabela 6: Condições experimentais testadas para a preparação do composto 22. 
Solvente Temperatura Base Rendimento 
Rendimento tendo em conta a recuperação 
do material de partida 
CH2Cl2 TA Et3N 3% 12% 
THF Refluxo Et3N 12% 21% 
THF TA NaH - - 
THF Refluxo NaH 5% 20% 
THF Refluxo piperidina 5% - 
EtOH/THF TA NaOEt 17% 26% 
 
Analisando os resultados da Tabela 6, podemos observar que os rendimentos 
obtidos na reacção com este composto metilénico activo são muito baixos quando 
comparados com os anteriormente descritos.  
Decidimos realizar ainda o mesmo tipo de reacção mas com malonato de dimetilo 
na presença de metóxido de sódio. A reacção foi realizada à temperatura ambiente tendo 
sido obtido um composto de cor amarelada, composto 23 (Esquema 28), com rendimento 
de 33% (40% tendo em conta o material de partida recuperado). A análise do espectro de 
massa permitiu verificar a presença do ião [M+H]+ (m/z 597,4). Este composto foi obtido 
com maior rendimento quando comparado com o seu análogo 22, no entanto o 
rendimento continua muito abaixo dos anteriormente descritos para os restantes 
compostos metilénicos activados. 
 
 
Esquema 28 
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A reacção de condensação de Knoevenagel com ácido de Meldrum foi realizada 
em refluxo de THF, sob atmosfera inerte utilizando trietilamina como base. Ao fim de 24 h 
de reacção a mistura reaccional foi concentrada e aplicada em placas de TLC preparativa. 
Foi possível isolar o composto 24 (Esquema 29), tendo-se verificado uma cor muito 
intensa no ponto de aplicação. O composto 24 foi obtido na forma de um sólido laranja 
com rendimento de 40%. A análise do espectro de massa permitiu verificar a presença do 
ião [M+H]+ (m/z 609,3). 
 
Esquema 29 
 
Os compostos anteriormente descritos apresentaram, além dos bons 
rendimentos, uma cor muito intensa. Esta característica, tal como já foi referido, é muito 
importante para a aplicação destes compostos como sensores de aniões. Com estes 
resultados tão motivadores, decidimos introduzir dois grupos formiletenilo no OMCP de 
forma a obter compostos com uma cor ainda mais intensa. Sabíamos que poderíamos 
obter cinco compostos diformiletenilados com Rf muito próximos e difíceis de separar. 
Isso significaria que na reacção seguinte teríamos que trabalhar com uma mistura de 
compostos diformiletenilados. 
Para a reacção de diformiletenilação, foi seguido o procedimento descrito para a 
obtenção do CP 8, alterando apenas a quantidade de POCl3 e 3-(dimetilamino)acroleína. 
Foi possível isolar três fracções distintas. A fracção menos polar correspondia ao CP 8 
(40%). De seguida obteve-se uma mistura de três CP diformiletenilados (4%) e uma última 
correspondente à mistura de dois CP diformiletenilados (16%). Na Figura 39 encontram-
Calix[4]pirróis - Síntese e aplicação como sensores de aniões  
 
69 
 
se representadas as estruturas possíveis para a diformiletenilação do OMCP. A análise de 
RMN de 1H e o facto da segunda fracção conter três compostos diformiletenilados 
permitiu especular que esta mistura deverá corresponder aos CP 25, 26 e 27 
(diformiletenilação em pirróis adjacentes) e que a mistura de dois compostos 
diformiletenilados corresponde aos CP 28 e 29 (diformiletenilação em pirróis opostos). A 
análise dos espectros de massa de ambas as misturas permitiu verificar a presença do 
pico a m/z 537,3 correspondente ao ião [M+H]+. 
 
 
Figura 39: Estruturas possíveis para os produtos resultantes da diformiletenilação do OMCP. 
 
Um estudo semelhante a este foi desenvolvido no Grupo de Química Orgânica de 
Aveiro com o complexo de Ni(II) da 5,10,15,20-tetrafenilporfirina, onde foram preparados 
os respectivos compostos diformilados.74,82 À semelhança do presente estudo o 
isolamento das porfirinas diformiladas foi difícil de alcançar. Na reacção de diformilação 
foram obtidas cinco fracções, a primeira correspondente à porfirina monoformilada 
(57%), a segunda correspondente a uma mistura de duas porfirinas diformiladas (13%), e 
as restantes correspondentes às porfirinas diformiladas em posições adjacentes (18%). 
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Após várias tentativas de purificação foi possível isolar os componentes da segunda 
fracção e caracterizar as porfirinas diformiladas em posições opostas. 
Uma vez que era expectável tamanhas dificuldades para a separação de cada 
componente das misturas obtidas na diformiletenilação do CP, optámos por realizar a 
reacção seguinte com a mistura de dois compostos diformiletenilados em posições 
opostas. 
Realizámos de seguida condensações de Knoevenagel entre a mistura de CP 
diformiletenilados e o malononitrilo (composto metilénico activo que na reacção com o 
CP 8 apresentou os melhores rendimentos). Com estas reacções esperávamos obter 
compostos que absorvessem radiação visível a comprimentos de onda mais elevados, 
devido ao aumento do número de ligações duplas conjugadas com os pirróis do CP 
(comparando com os derivados do CP 8) e que ocorresse um aumento de acidez dos 
protões NH. O procedimento seguido para a reacção foi semelhante ao utilizado para o 
CP 8 e o malononitrilo, divergindo apenas no número de equivalentes utilizado de base e 
de malononitrilo (utilizou-se o dobro dos equivalentes).  
Ao fim de 4 h de reacção foi possível verificar o desaparecimento total dos 
compostos de partida e o aparecimento de duas manchas no TLC de controlo da reacção. 
A mistura reaccional foi então concentrada e aplicada em TLC preparativa utilizando a 
mistura CH2Cl2:AcOEt (20:1) como eluente. Apesar de Rf diferentes, as duas manchas 
encontram-se muito próximas, o que provocou que apenas após duas/três aplicações em 
TLC preparativa estes compostos tenham sido obtidos puros. Os compostos 30 e 31 
(Figura 40), foram obtidos sob a forma de sólidos amarelos com rendimento de 18% e 
34%, respectivamente. A análise dos espectros de massa destes dois compostos 
permitiram verificar os iões [M+Na]+ e [M+K]+ a m/z 655,3 e 671,3. 
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Figura 40: Estrutura dos CP resultantes da reacção de condensação de Knoevenagel dos CP 28 e 29 com 
malononitrilo. 
 
Uma vez que foi possível a separação e caracterização dos compostos 30 e 31 
(Figura 41), decidimos realizar a reacção de Knoevenagel com indeno-1,3-diona. Fez-se 
reagir a mistura dos dois CP diformiletenilados com indeno-1,3-diona seguindo os 
procedimentos anteriormente descritos. Após 23 h à temperatura ambiente obtiveram-se 
os compostos esperados. No entanto, neste caso a separação dos dois isómeros não foi 
totalmente possível: obteve-se uma primeira fracção pura, que corresponde ao CP 32 e 
uma segunda fracção onde o CP 33 se encontra contaminado com o CP 32. Ambas as 
fracções foram obtidas na forma de sólidos vermelhos, com rendimentos de 36% e 11% 
para o composto 32 e a mistura do CP 32 e 33, respectivamente.  
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Figura 41: Estrutura dos compostos resultantes da reacção de condensação de Knoevenagel dos CP 28 e 29 
com indeno-1,3-diona.  
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3.3  Elucidação estrutural 
Neste ponto será discutida a elucidação estrutural dos compostos preparados, 
através de MS e de RMN, salientando as principais características e diferenças estruturais 
dos novos compostos. 
 
3.3.1  Reacção do 3-(calixpirrol-2-il)propenal 8 com acetofenona 
O composto 17, apesar da quantidade mínima em que foi obtido, foi caracterizado 
por RMN de 1H (Figura 42) e espectrometria de massa. O espectro de RMN de 1H 
apresenta, além dos sinais característicos do CP, dois multipletos devido à ressonância 
dos cinco protões aromáticos (δ 7,45-7,55 e 7,95-7,99 ppm), dois duplos dupletos a δ 6,68 
e 7,64 ppm devido à ressonância de H-3 e H-4 e dois dupletos a δ 6,98 e 7,34 ppm devido 
à ressonância dos dois protões H-2 e H-5. Devido à pouca quantidade de composto obtido 
e à sua rápida degradação em solução, não foi possível a caracterização completa nem a 
atribuição inequívoca dos sinais a cada protão da molécula. Os dois duplos dupletos 
apresentam uma constante de acoplamento igual, com o valor de 11,3 Hz, devido ao 
acoplamento entre o protão H-3 e H-4 e uma outra constante de acoplamento com valor 
próximo do 15 Hz, característica de ligações duplas que apresentam configuração trans.  
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Figura 42: Espectro de RMN de 
1
H do CP 17. 
 
3.3.2  Reacções de Knoevenagel com o 3-(calixpirrol-2-il)propenal 8 
A reacção do CP 8 com indano-1,3-diona originou um composto com cor vermelha 
intensa. O espectro de RMN de 1H (Figura 43) revelou dois multipletos a δ 1,52-1,57 e 
5,84-6,01 ppm correspondente à ressonância dos 24 protões dos grupos metilo e aos 6 
protões β pirrólicos dos pirróis não substituídos, respectivamente. A ressonância do 
protão do pirrol substituído aparece na forma de um dupleto (δ 6,47 ppm, J = 2,9 Hz) 
devido ao seu acoplamento com o protão NH pirrólico. O sinal devido à ressonância do 
protão H-2 aparece na forma de um duplo dupleto a δ 8,05 ppm com J = 12,2 e 14,6 Hz 
devido ao acoplamento com o protão H-3 (multipleto δ 7,63-7,77 ppm) e com o protão H-
1 (dupleto com desvio químico de 7,65 ppm), os quatro protões aromáticos do indeno 
aparecem na forma de dois multipletos a δ 7,63-7,77 e 7,90-7,93 ppm. Os sinais devido à 
ressonância dos protões dos grupos NH aparecem na forma de sinais largos (δ 6,96 e 7,20 
ppm) os restantes sinais encontram-se sobrepostos ao sinal do CHCl3. A análise por 
espectrometria de massa permitiu consolidar a caracterização do composto, tendo sido 
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possível verificar a presença dos iões [M+H]+ (m/z 611,3), [M+Na]+ (m/z 633,3) e [M+K]+ 
(m/z 649,33). 
 
 
Figura 43: Expansão do espectro de RMN de 
1
H do CP 18. 
 
Através do espectro de RMN de 1H verificou-se que a estrutura do CP 19 era a 
prevista. O espectro revelou-se muito semelhante ao do CP 18, no entanto neste 
composto o sinal do protão H-2 aparece sobreposto ao sinal de dois NH a δ 6,88-6,97 
ppm, a ressonância dos protões H-3 e H-1 devido ao acoplamento com H-2 aparecem na 
forma de dupletos a δ 7,81 (J = 13,7 Hz) e 8,28 (J = 12,5 Hz) ppm, respectivamente. Os 
quatro protões aromáticos aparecem na forma de dois duplos dupletos a δ 7,72 (J = 3,15 
e 5,7 Hz) e 8,56 (J = 3,15 e 5,7 Hz) ppm. A estrutura deste composto foi também 
confirmada por MALDI. O seu espectro de massa apresenta o ião correspondente a 
[M+H]+ a m/z 707,3.  
A reacção com o cianoacetato de etilo originou apenas um composto de cor 
amarela, CP 20. O seu espectro de RMN de 1H, além dos sinais característicos dos CP, 
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apresenta um tripleto e um quarteto devido à ressonância dos protões do grupo etilo a δ 
1,26 e a 4,21 ppm. O protão H-2 aparece na forma de um duplo dupleto (δ 6,63 pm com J 
= 12,0 e 14,2 Hz) devido ao acoplamento deste protão com os protões H-3 (dupleto a δ 
8,07 ppm com J = 14,2 Hz) e H-1 (dupleto a δ 8,24 ppm com J = 12,0 Hz). O espectro de 
massa deste composto permitiu comprovar a estrutura proposta para o CP 20. O espectro 
de MALDI deste composto apresenta os iões [M+H]+ (m/z 578,4) e [M+Na]+ (m/z 600,4 ). 
A estrutura do CP 21 foi comprovada por espectrometria de massa, verificando a 
presença por MALDI dos iões [M+H]+ (m/z 531,1) e  [M+Na]+ (m/z 533,3) e por RMN. O 
espectro de RMN de 1H deste composto apresenta desvios químicos e multiplicidade 
idêntica ao espectro do CP 20.  
As reacções com malonato de dietilo e malonato de dimetilo originaram os CP 22 
e 23 que diferem nos grupos éster. Os espectros de RMN de 1H destes compostos são 
muito similares aos anteriormente descritos. O CP 22 apresenta dois tripletos a δ 1,35 e 
1,38 ppm devido à ressonância dos protões metílicos e dois quartetos a δ 4,25 e 4,35 ppm 
devido à ressonância dos protões do metilénicos dos grupos éster. O CP 23 apresenta 
singuletos a δ 3,81 e 3,89 ppm correspondentes as ressonâncias dos protões dos grupos 
metoxilo. Ambas as estruturas foram confirmadas por MALDI. Os seus espectros de massa 
revelaram a presença dos iões [M+H]+ (com m/z a 562,3 e 597,4 para o CP 22 e 23, 
respectivamente). 
O espectro de RMN de 1H do CP 24, revela a presença de todos os sinais 
característicos dos CP sendo muito semelhante aos espectros anteriormente descritos. A 
principal diferença neste espectro é a presença de um singuleto a δ 1,75 ppm devido à 
ressonância dos protões -CH3 do grupo isopropilideno.  
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3.3.3 Reacções de Knoevenagel com a mistura de CP diformiletenilados 
3.3.3.1 Reacção de diformiletenilação 
A reacção de diformiletenilação permitiu obter, tal como descrito anteriormente, 
três fracções: a primeira o CP monoformiletenilado, cuja caracterização se encontra 
descrita no ponto 2.2, e duas novas fracções que correspondem a diferentes misturas de 
CP diformiletenilados. A segunda fracção corresponde à mistura de três CP 
diformiletenilados como se pode verificar no espectro de RMN de 1H (Figura 44) pois 
verifica-se a presença de três sinais na zona referente à ressonância dos protões dos 
grupos formilo. A terceira fracção (Figura 45) apresenta nessa mesma zona apenas dois 
sinais, confirmando que nesta fracção temos apenas dois CP diformiletenilados. 
 
 
Figura 44: Expansão do espectro de RMN de 
1
H da fracção 2 obtida na reacção de diformiletenilação do 
OMCP.  
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Figura 45: Expansão do espectro de RMN de 
1
H da fracção 3 obtida na reacção de diformiletenilação do 
OMCP.  
 
Deste modo constata-se que a segunda fracção é constituída pela mistura dos CP 
diformiletenilados nos pirróis adjacentes (compostos 25, 26 e 27) e que a terceira fracção 
corresponde à mistura dos CP diformiletenilados nos pirróis opostos (compostos 28 e 29).  
 
3.3.3.2 Reacções de Knoevenagel   
A reacção da mistura dos CP 28 e 29 com malononitrilo originou dois compostos 
distintos: o CP 30 e o CP 31. Os espectros de RMN de 1H dos dois isómeros apresentam 
algumas diferenças, como são os casos dos sinais correspondentes à ressonância dos 
protões β pirrólicos. Os espectros de RMN de 
1H, em CDCl3, permitiram verificar que a 
fracção menos polar, que denominamos de CP 30, apresenta a ressonância devido aos 
seus protões β pirrólicos na forma de dois dupletos: um correspondente aos protões dos 
pirróis substituídos (δ 6,32 ppm) e um outro correspondente aos sinais dos quatro 
protões dos pirróis não substituídos (δ 6,02 ppm - Figura 46a). No caso da fracção mais 
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polar, que denominamos de CP 31, os sinais da ressonância dos protões β pirrólicos 
aparecem na forma de três dupletos, um correspondente aos protões dos pirróis 
substituídos (δ 6,25 ppm) e os outros dois aparecem quase sobrepostos a δ 6,03 e 6,01 
ppm, correspondentes aos protões dos pirróis não substituídos (Figura 46b). 
 
 
Figura 46: Expansão dos espectros de RMN de 
1
H dos CP a) 30 e b) 31 em CDCl3. 
 
Uma vez que o espectro de RMN de 1H do CP 31 apresenta um ruído elevado e 
este problema não se deve à quantidade de amostra no tubo mas sim à fraca solubilidade 
em CDCl3, decidimos alterar o solvente deuterado para DMSO-d6. Esta alteração de 
solvente foi efectuada nos dois compostos, uma vez que era preferível que ambos os 
compostos se encontrassem no mesmo solvente para a comparação dos espectros. 
Os sinais devidos à ressonância dos protões sofreram bastantes variações com 
este solvente, como são exemplos os dupletos devido à ressonância dos protões β 
pirrólicos dos pirróis não substituídos (Figura 47), apesar de se manterem na forma de 
dupletos aparecem agora desdobrados, a molécula aparentemente altera a sua 
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conformação, o que é facilmente explicado pela interacção com o solvente (O DMSO tem 
capacidade de formar pontes de hidrogénio). Esta explicação é concordante com o 
aumento de desvio químico dos protões NH (9,85 e 8,46 ppm). Este fenómeno é 
verificado sempre que se estuda por RMN a interacção entre calixpirróis e aniões (ou 
moléculas neutras) capazes de estabelecerem pontes de hidrogénio.23  
 
 
Figura 47: Expansão do espectro de RMN de 
1
H do CP 30 em DMSO-d6 (o espectro foi adquirido no 
espectrómetro de 500 MHz.) 
 
Para a atribuição das estruturas dos CP 30 e 31 foram realizados vários estudos 
bidimensionais, COSY, HSQC, HMBC e NOESY no espectrómetro de 500 MHz. Através da 
análise do COSY (Figura 48) e de RMN de 1H da primeira fracção (CP 30), verificou-se o 
esperado, ou seja a existência de correlação entre os protões H-2 (duplo dupleto a δ 6,71 
ppm com J = 7,1 e 8,4 HZ) e H-3 (dupleto a δ 8,05 ppm com J = 8,4 Hz) ou H-1 (dupleto a δ 
8,26 ppm com J = 7,1 Hz). Nesta molécula o protão H-3’ (idêntico ao protão H-13’) 
aparece como um único dupleto devido ao acoplamento com o protão do grupo NH. 
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Figura 48: Expansão do espectro de COSY do CP 30 em DMSO-d6. 
  
A atribuição dos carbonos foi efectuada por HSQC e HMBC; as correlações 
observadas podem ser verificadas nas Figuras 49- 52. Por NOESY (Figura 53) foi possível 
verificar a correlação de H-3 com um grupo metilo, e este mesmo grupo metilo apresenta 
correlação com os dois protões β pirrólicos não substituídos (H-8’ e H-18’), os restantes 
dois protões β pirrólicos não substituídos aparecem a δ 5,86-5,87 ppm (H-7’ e H-17’). 
Assim é possível verificar que os grupos metilo são idênticos quatro a quatro, isto é os 
grupos metilo ligados ao carbono 10’ são idênticos aos que se encontram ligados ao 
carbono 20’. 
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Figura 49: Espectro de HSQC do CP 30 em DMSO-d6. 
  
Figura 50: Expansão do espectro de HSQC do CP 30 em DMSO-d6. 
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Figura 51: Espectro de HMBC do CP 30 em DMSO-d6. 
 
Figura 52: Expansão do espectro de HMBC do CP 30 em DMSO-d6. 
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Figura 53: Espectro de NOESY do CP 30 em DMSO-d6. 
 
A segunda fracção, CP 31, apresenta sinais com desvios químicos muito idênticos 
ao do CP 30 e os sinais apresentam a mesma multiplicidade, à excepção dos sinais dos 
protões β pirrólicos não substituídos que aparecem na forma de dois multipletos bem 
mais distanciados que os do CP 30. Uma outra diferença verificada centra-se nas 
ressonâncias dos protões dos grupos NH. Além destes apresentarem diferentes valores de 
desvio químico, aparecem desdobrados em três sinais largos em vez dos dois verificados 
para o CP 30. A análise de COSY (Figura 54) do CP 31 confirma as correlações destes 
protões com os protões β pirrólicos, o que permite confirmar que o grupo NH dos pirróis 
substituídos são iguais entre si, já os protões dos pirróis não substituídos são diferentes. 
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Figura 54: Expansão do espectro de COSY do CP 31. 
 
A diferença entre estas duas moléculas centra-se na sua simetria. Uma apresenta 
um plano de simetria enquanto a outra apresenta um eixo de simetria. Por analogia com 
o estudo da diformilação de porfirinas, a molécula que apresenta um plano de simetria é 
mais simétrica que a sua análoga. Nesse estudo, já descrito, as estruturas das porfirinas 
diformiladas são inequivocamente atribuídas, a porfirina que exibe uma maior simetria 
no espectro de RMN de 1H corresponde à porfirina diformilada nas posições 2 e 13, por 
sua vez a porfirina que exibe menor simetria corresponde à porfirina diformilada nas 
posições 2 e 12 (Figura 55). Seguindo esta analogia, podemos indicar que a estrutura do 
composto menos polar, CP 30, corresponde ao CP substituído nas posições 2’ e 13’ do 
macrociclo (molécula mais simétrica, que exibe um plano de simetria e apresenta apenas 
um dupleto para os protões β pirrólicos dos pirróis não substituídos). A fracção mais 
polar, CP 31, corresponde ao CP substituído nas posições 2’ e 12’ do macrociclo (Figura 
56). 
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Figura 55: Estruturas das porfirinas diformiladas obtidas por Silva, A.M.G. et al.
82
 
 
 
Figura 56: Estrutura dos CP 30 e 31. 
 
Com a indano-1,3-diona foram também obtidos dois compostos (32 e 33), os quais 
foram caracterizados por MS. A atribuição dos isómeros foi realizada por analogia com os 
CP 30 e 31 uma vez que os seus espectros são idênticos no que diz respeito aos sinais 
devido à ressonância dos protões H-1, H-2 e H-3. Os sinais correspondentes à ressonância 
dos protões β pirrólicos do CP 32 aparecem na forma de três dupletos a δ 6,44 (pirrol 
substituído), 6,01 e 6,03 (pirrol não substituído) ppm, com constantes de acoplamento de 
2,7 Hz devido ao acoplamento com o protão do grupo NH. Uma vez que apenas foi obtido 
como segunda fracção uma mistura de CP 32 e CP 33 e os sinais devido às ressonâncias 
dos protões do CP 33 não são facilmente identificados, pois apresentam desvios químicos 
muito semelhantes ao CP 32. Por este motivo, a caracterização do CP 33 por RMN de 1H 
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não foi possível. Neste caso verificou-se a inversão da polaridade pois o composto mais 
simétrico é o mais polar, ao contrário dos produtos da reacção com o malononitrilo. 
 
3.4 Conclusões 
Neste ponto foram realizadas reacções de condensação aldólica onde ficou 
demonstrado a fraca capacidade do CP 8 para interagir neste tipo de condensação. 
A maior reactividade do CP 8 em relação ao seu análogo, CP 2, foi novamente 
estudada com as condensações de Knoevenagel. Verificou-se um aumento significativo de 
rendimento com este novo derivado. O CP 2 apresenta rendimentos de 52%, 35% e 58% 
para indano-1,3-diona, 1,3-bis(dicianometilideno)indeno e malononitrilo, 
respectivamente, em comparação com os 66%, 41% e 83% apresentados pelo CP 8.46,81 
Pode também verificar-se que para as reacções com o malonato de dietilo e malonato de 
dimetilo ocorram é necessária a utilização de bases mais fortes do que para os restantes 
composto metilénicos activos, facto explicado pela menor acidez dos seus protões. 
Nos estudos de diformiletenilação verificou-se que o OMCP pode ser 
diformiletenilado com rendimentos bastantes satisfatórios, apesar do CP 
monoformiletenilado ser o produto maioritário da reacção. A reacção dos CP 
diformiletenilados (em posições opostas no macrociclo) com compostos metilénicos 
activos originou os compostos pretendidos com rendimentos globais de 52% e 47% para o 
malononitrilo e a indano-1,3-diona, respectivamente, rendimentos inferiores aos obtidos 
com o CP monoformiletenilado 8. 
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4 Reacção com aminas e redução do aldeído a álcool  
O trabalho descrito neste ponto teve como objectivo a preparação de novos CP, 
através da reacção dos derivados monoformilados com aminas, bem como da sua 
redução e posterior funcionalização.  
 
4.1 Reacção com aminas 
A presença do grupo formilo confere, no geral, uma grande capacidade aos 
compostos para participarem em diversas reacções, como é o caso das reacções que 
foram realizadas nos pontos anteriores. Neste subponto daremos especial importância à 
reactividade do grupo formilo com aminas.  
A reacção entre um aldeído (ou cetona) e uma amina ocorre geralmente por um 
ataque dos electrões não ligantes do azoto ao carbono carbonílico e posterior 
desidratação (Esquema 30). Esta é uma reacção de equilíbrio e leva à formação de uma 
imina. 
 
 
Esquema 30 
 
A formação da imina ocorre rapidamente em pH ácido devido à protonação do 
intermediário aminoálcool e consequente desidratação. A valores de pH mais altos este 
passo torna-se mais lento.  
A preparação de novos derivados de CP por este método permite a síntese de 
composto conjugados e consequentemente com cor. No entanto, também permite ainda 
realizar reacções de aminação redutiva (embora se perca a conjugação com o CP) de 
Calix[4]pirróis - Síntese e aplicação como sensores de aniões 
 
90 
 
modo a obter novos CP com mais grupos NH livres, podendo estes aumentar a 
capacidade de interagir com aniões ou a selectividade a determinado anião. 
 
4.1.1 Reacção com aminas 
A reacção entre o CP 2 e a p-fenilenodiamina (Esquema 31) foi realizada utilizando 
uma quantidade catalítica de ácido p-toluenossulfónico (PTSA). Devido à fraca 
solubilidade do CP 2 foi utilizado como solvente uma mistura de MeOH:THF (1:1). A 
mistura reaccional foi deixada sob agitação a 50 °C em atmosfera inerte.  
 
 
Esquema 31 
 
Após 3 h de reacção verificou-se no TLC de controlo a presença de um composto 
bastante polar e uma mancha muito intensa no ponto de aplicação. A mistura reaccional 
foi purificada por TLC preparativa, tendo-se retirado a mancha correspondente ao 
composto bastante polar. No entanto, a quantidade de composto obtido foi reduzida, não 
tendo sido possível realizar nenhuma caracterização. Dada a intensidade da mancha no 
ponto de aplicação das placas, e sabendo que a presença de ácido é altamente danosa 
aos CP, optámos por alterar as condições experimentais de modo a não ter ácido no meio 
reaccional. Esta alteração experimental não originou nenhum composto novo, tendo sido 
recuperado o CP de partida.  
Uma vez que a formação da imina ocorre segundo um equilíbrio, onde a água 
pode provocar o deslocamento do equilíbrio para o lado dos reagentes, optámos por 
alterar o solvente para tolueno seco e usar triflato de lantânio como catalisador 
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(condições geralmente utilizadas para formação de iminas).83 Mesmos nestas condições, 
os resultados foram desanimadores.  
Numa nova tentativa de verificar se de facto esta dificuldade se devia à presença 
de água (água formada no meio reaccional) realizámos duas reacções do mesmo modo 
que a descrita anteriormente, a uma adicionando peneiros moleculares e a outra 
utilizando um Dean-Stark na montagem experimental. Ambas as reacções deram origem 
à recuperação de material de partida e a um composto numa quantidade mínima que se 
verificou impossível de caracterizar (devido à pequena quantidade e à sua rápida 
degradação). 
Dadas todas estas dificuldades, decidimos substituir a amina utilizada, de modo a 
podermos concluir se de facto o problema residia na pouca reactividade do CP 2. Utilizou-
se então a p-metilanilina. Esta reacção foi realizada em refluxo de tolueno, originando 
uma mistura reaccional com cor castanha intensa deixando antever um TLC complicado. 
Ao realizar o TLC verificou-se a presença de um composto amarelo em pequena 
quantidade, que, mais uma vez, não foi possível de caracterizar.  
Dado que estávamos a obter uma quantidade muito reduzida do produto formado 
e sabendo que algumas iminas são instáveis na sílica, procedeu-se à aminação redutiva in 
situ. A reacção foi realizada do modo descrito anteriormente mas com adição de NaBH4 (4 
equivalentes). Esta tentativa originou, mais uma vez, uma base intensa, não sendo 
possível isolar qualquer composto. Foram ainda efectuadas outras tentativas utilizando 
como amina os compostos que se encontram na Figura 57. Estas tentativas revelaram-se 
igualmente infrutíferas. 
 
 
Figura 57: Aminas utilizadas na reacção com o aldeído 2. 
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Tendo em conta os resultados obtidos com o CP 8 (pontos 2 e 3), decidimos 
efectuar as reacções deste aldeído com os compostos aminados esperando conseguir 
obter resultados mais satisfatórios. 
Fez-se então reagir o CP 8 com p-fenilenodiamina em tolueno, com um sistema 
Dean-Stark, de modo a ir retirando a água formada na reacção. O TLC de controlo da 
reacção ao fim de 24 h apresentava um novo composto e CP de partida. Ao realizar a 
purificação da mistura reaccional recuperámos parte do CP de partida (20%) e isolámos 
duas fracções. A análise por RMN de 1H destas duas fracções não permitiu confirmar a 
estrutura dos compostos, uma vez que se encontravam muito impuros. Apenas se 
verificava a presença dos sinais devido à ressonância dos protões β pirrólicos dos CP. Por 
espectrometria de massa foi possível a verificação do ião correspondente a [M+H]+ a m/z 
1037,3, confirmando que estes compostos seriam os pretendidos(CP 34a e 34b). Após 
várias tentativas de purificação das amostras anteriores verificou-se a degradação total 
das mesmas. Na Figura 58 encontram-se as possíveis estruturas dos dois compostos. 
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Figura 58: Estruturas possíveis dos dois compostos obtidos na reacção do CP 8 com p-diaminobenzeno. 
 
Outras tentativas desenvolvidas com este CP deram origem a resultados 
igualmente decepcionantes. Decidimos verificar ainda se a ausência de resultados se 
devia ao facto de estarmos a utilizar uma amina aromática. Para isso efectuámos a 
reacção do CP 8 com um composto diaminado não aromático, o 2,3-diaminomaleonitrilo. 
O CP 8 e o 2,3-diaminomaleonitrilo foram dissolvidos numa mistura de EtOH:THF (1:1) e a 
mistura reaccional foi colocada a 50 °C sob atmosfera inerte durante 20 h.84 Após este 
tempo verificou-se, por TLC, a presença dos reagentes de partida e de um novo 
composto. À semelhança das reacções anteriores, também neste caso se observa uma 
mancha acastanhada no ponto de aplicação (ainda que numa cor mais ligeira que nas 
reacções anteriores).  
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A purificação da mistura reaccional foi realizada por TLC preparativa utilizando 
uma mistura de CH2Cl2:AcOEt (20:1) como eluente. Esta purificação apenas permitiu 
eliminar os compostos que ficam retidos no ponto de aplicação. Uma segunda purificação 
teve de ser realizada utilizando desta vez CH2Cl2 como eluente, que permitiu isolar o 
composto de partida e um novo composto na forma de um sólido amarelo com 
rendimento de 17% (25% tendo em conta o material de partida recuperado). Após análise 
de RMN e de espectrometria de massa foi possível identificar o composto obtido como 
sendo o CP 35 (Figura 59).  
 
 
Figura 59: Estrutura do CP 35. 
 
Tendo em conta os fracos resultados obtidos com os CP 2 e CP 8 nas reacções com 
as diferentes aminas, decidimos verificar a reactividade destes derivados com sulfato de 
hidrazina, uma vez que a hidrazina é um composto muito reactivo.  
O sulfato de hidrazina foi dissolvido em água e adicionado amónia. Após a sua 
completa dissolução, a solução foi adicionada lentamente ao aldeído em causa 
(previamente dissolvido em THF). A mistura reaccional foi colocada a 60 °C e permaneceu 
sobre agitação durante 18 h. Os compostos pretendidos, 36 e 37 (Figura 60), foram 
obtidos pela filtração directa da mistura reaccional com rendimentos de 90% e 96%, 
respectivamente. A análise das amostras por MS permitiu verificar a presença dos iões 
[M+H]+ em ambos os casos. 
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Figura 60: Estrutura dos CP 36 e 37. 
 
Foram ainda desenvolvidos esforços para preparar novos compostos através da 
reacção dos CP 2 e 8 com a fenil-hidrazina. No entanto, os resultados obtidos foram 
semelhantes aos descritos para as reacções com aminas. Por isso não foram realizadas 
mais tentativas. 
 
4.2 Reacções com hidroxialquilcalixpirróis 
A presença de um grupo hidroxilo num composto permite diversas 
funcionalizações, como por exemplo a sua conversão em haleto de alquilo (para 
posteriormente ser alvo de substituições nucleofílicas), ou a sua substituição por um 
grupo azida de modo a ser possível a preparação de triazóis ou mesmo a formação de 
aminas primárias. Tendo em conta estas possíveis transformações, realizámos a redução 
dos grupos formilo presentes nos CP 2 e 8. 
 
4.2.1  Redução dos CP formilado e formiletenilado 
A reacção de redução dos dois CP monoformilados ocorreu na presença de 16 
equivalentes de NaBH4 utilizando como solvente uma mistura de THF:MeOH (1:1). Após 
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12 h de reacção, o TLC de controlo permitiu verificar apenas a presença de um composto. 
De salientar que se torna mais fácil seguir a reacção revelando os TLC de controlo com 
vanilina, pois os derivados formilado/formiletenilado após revelação apresentam cor 
distinta dos seus derivados reduzidos. As reacções foram terminadas adicionando água ao 
meio reaccional, o que provocou, ainda que lentamente, a precipitação dos álcoois com 
rendimento quantitativo (Figura 61). 
 
 
Figura 61: Estrutura dos CP 38 e 39. 
 
A estrutura dos dois compostos foi confirmada por espectrometria de massa, 
tendo sido possível observar para ambos os casos o ião [M+H]+. 
Após a preparação deste dois novos derivados, procedemos à sua funcionalização. 
Foram realizadas reacções de modo a substituir o grupo hidroxilo por um grupo azida, 
para posteriormente usar o novo composto em reacções de cicloadição 1,3-dipolar. 
Com base num trabalho descrito em 2007 por Rad et al.,85 procedemos à 
preparação directa de uma azida partindo do álcool 38. A reacção entre o CP 38 e a azida 
de sódio foi realizada na presença de N-(p-toluenossulfonil)imidazol (TsIm), Et3N e iodeto 
de tetrabutilamónio (TBAI) em refluxo de DMF. Ao fim de 2 h a mistura reaccional 
apresentava uma cor castanha muito intensa no ponto de aplicação do TLC. Não foi 
possível isolar nenhum composto da mistura reaccional. Foi realizada uma reacção 
idêntica com o CP 39 mas os resultados obtidos foram identicos aos da reacção anterior. 
Atendendo aos resultados negativos do método anterior, decidimos optar por 
outra abordagem - a conversão dos álcoois nos iodetos de alquilo correspondentes. Esta 
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reacção foi realizada em tolueno, na presença de trifenilfosfina e iodo. Em ambos os 
casos não foi obtido o composto pretendido, recuperou-se algum material de partida e 
verificou-se a presença de uma mancha de cor castanha intensa no ponto de aplicação do 
TLC. 
Uma nova tentativa foi realizada, a tosilação do grupo hidroxilo com cloreto de 
tosilo na presença de piridina.86 Após 24 h de reacção foi possível verificar no TLC de 
controlo a presença de material de partida em ambas as reacções, no entanto para o CP 
38 o ponto de aplicação do TLC apresentava uma cor castanha intensa ao contrário do CP 
39 que apresentava no ponto de aplicação uma cor roxa intensa. Como se encontra 
descrito ao longo desta tese, a cor castanha no ponto de aplicação do TLC corresponde à 
degradação do CP. Assim, apenas a reacção com o CP 39 nos suscitou grande curiosidade. 
A purificação da mistura reaccional levou à obtenção de algum material de partida e 
recolhemos a mancha de cor roxa intensa. A análise de RMN de 1H não permitiu concluir 
nada sobre a estrutura desse composto, nem mesmo após purificações sucessivas. Face 
aos resultados obtidos, decidimos abandonar esta linha de investigação. 
A falta de reactividade dos CP como álcoois primários poderá eventualmente ser 
explicada pela complexação do grupo OH com os NH de um CP próximo formando um 
dímero (Figura 62), este dímero poderá diminuir significativamente a reactividade do 
álcool. A formação de um dímero deste género foi observada por Sessler et al.87 num CP 
com um grupo ácido carboxílico (Figura 63). 
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Figura 62: Possível estrutura do dímero formado pela interacção por ponte de hidrogénio entre duas 
moléculas de CP 39 (a figura à esquerda foi obtida recorrendo ao programa ChemDraw 3D
‡
). 
 
 
Figura 63: Representação da estrutura do dímero formado por um CP contendo um ácido carboxílico e da 
estrutura de raios-X do dímero calix[4]pirrol desprotonado (a estrutura de raios-X foi retirada da referência 
87). 
  
                                                          
‡ Licença nº 301-026822 do Departamento de Química da Universidade de Aveiro 
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4.2.2 Elucidação estrutural 
4.2.2.1 Reacção com diaminomaleonitrilo 
A reacção com a diaminomaleonitrilo permitiu a obtenção de apenas um 
composto com ião [M+H]+ a m/z 573,4. O espectro de RMN de 1H (Figura 64) deste 
composto apresenta, além dos sinais característicos do CP, um singuleto largo devido à 
ressonância dos protões do grupo NH2 a δ 5,04 ppm; um duplo dupleto correspondente 
ao protão H-2 a δ 6,66 ppm com constantes de acoplamento de 9,5 e 15,3 Hz, devido ao 
acoplamento deste protão com H-1 (um dupleto a δ 8,15 ppm) e H-3 (um dupleto a δ 7,55 
ppm), respectivamente. 
 
 
Figura 64: Expansão do espectro de RMN de 
1
H do CP 35. 
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4.2.2.2 Reacção com sulfato de hidrazina  
A reacção do sulfato de hidrazina com o CP 2 originou o CP 36 cujo espectro de 
massa apresenta o ião molecular m/z 909,6 correspondente a [M+H]+. O espectro de 
RMN de 1H (Figura 65), é bastante simples uma vez que a molécula é simétrica. Assim, 
apresenta, além dos sinais característicos do CP um singuleto a δ 9,01 ppm 
correspondente a H-1.  
 
 
Figura 65: Espectro de RMN de 
1
H do CP 36. 
 
No caso da reacção com o CP 8, foi obtido um composto com ião molecular m/z 
961,5 correspondente a [M+H]+ (CP 37). O espectro de RMN de 1H deste composto, à 
semelhança do anterior, apresenta os sinais característicos do CP e um duplo dupleto a δ 
6,69 ppm com constantes de acoplamento de 9,8 e 15,4 Hz correspondentes ao 
acoplamento deste protão com H-1 (δ 7,35 ppm) e H-3 (δ 8,32 ppm), respectivamente. 
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4.2.3 Redução dos dois CP formilados 
Os grupos formilo dos CP 2 e 8 foram reduzidos aos respectivos álcoois com 
rendimentos quantitativos. As estruturas dos dois compostos, CP 38 e CP 39, foram 
confirmadas por RMN e espectrometria de massa. O espectro de 1H RMN do CP 38 é 
muito semelhante ao espectro de 1H de RMN do CP 2, sendo as suas diferenças baseadas 
no desaparecimento do sinal devido à ressonância do protão do grupo formilo e o 
aparecimento de um singuleto a δ 4,56 ppm com integração de dois protões que se deve 
à ressonância dos protões do grupo metilénico. No caso do CP 39, e à semelhança do 
anterior, verificou-se o aparecimento de um dupleto a δ 4,23 ppm com constante de 
acoplamento de 6,3 Hz com integração de dois protões que se deve à ressonância dos 
protões do grupo metilénico. 
 
4.3 Conclusão 
No estudo de reactividade dos CP 2 e 8 com aminas verificou-se que estes 
apresentam uma reactividade muito reduzida tendo apenas sido obtido um produto de 
reacção, CP 35, através da reacção do CP 8 com o 2,3-diaminomaleonitrilo com 
rendimento pouco satisfatório. No entanto, a reactividade dos dois CP com sulfato de 
hidrazina é efectivamente muito elevada, conduzindo à formação de dois dímeros com 
rendimentos de 90% e 96% para o CP 2 e CP 8, respectivamente. 
A redução dos grupos formilo dos CP 2 e 8 conduziu à formação dos 
correspondentes álcoois em rendimentos quantitativos. No entanto, os derivados 
hidroxilados revelaram falta de reactividade não tendo sido possível efectuar a sua 
posterior funcionalização. 
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5  Parte experimental 
5.1 Reagentes, solventes e equipamento 
Os reagentes comerciais utilizados neste trabalho não sofreram qualquer 
purificação prévia à sua utilização. 
Os solventes utilizados nas diferentes etapas de síntese e cristalização eram 
analiticamente puros ou, quando necessário, eram previamente secos (o tolueno 
utilizado nas reacções foi previamente seco com fio de sódio). Os solventes utilizados 
para a purificação das misturas reaccionais foram destilados e passados por uma coluna 
de alumina neutra activada. 
O diclorometano usado como solvente nas reacções foi previamente seco em 
hidreto de sódio a refluxo. Após 60 minutos em refluxo, o diclorometano foi recolhido, 
tendo-se desprezado os primeiros 20 mL. 
As reacções foram seguidas por TLC, utilizando folhas plásticas revestidas por sílica 
gel 60 F250. Depois da eluição, as placas foram observadas à luz ultravioleta a 254 e/ou a 
366 nm. Após a visualização das placas à luz, procedeu-se em alguns casos à sua 
revelação em vanilina, uma vez que os CP são muito sensíveis a este revelador, sem 
recorrer a aquecimento. 
As purificações das misturas reaccionais foram realizadas por coluna com sílica gel 
60 de 0,063-0,200 nm, da Merck, ou por cromatografia de camada fina preparativa. As 
placas de cromatografia utilizadas eram de vidro (20x20 cm), previamente revestidas com 
uma camada de sílica gel 60 Merck, com uma espessura de 0,75 mm e posteriormente 
activadas na estufa a 100 °C durante 10 h. 
Os espectros de massa foram realizados num espectrómetro de MALDITOF/ TOF 
4800 Applied Biosystems usando CHCl3 como solvente e não tendo sido usada qualquer 
matriz. Os espectros de massa de electrospray de alta resolução foram efectuados na 
Universidade de Vigo, num espectrómetro VG Autospec M usando CHCl3 como solvente e 
álcool 3-nitrobenzílico (NBA) como matriz. 
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Os pontos de fusão dos compostos foram determinados em aparelho da marca 
Buchi (Melting Point B-540 apparatus). 
 
5.2 Síntese dos calix[4]pirróis funcionalizados 
 
5.2.1 Síntese do meso-octametilcalix[4]pirrol, 1 
 
O HCl (8 mL) foi adicionado lentamente a uma mistura de pirrol (5 mL, 7,25 mmol) 
e acetona (5,30 mL, 7,25 mmol) em água (100 mL). A reacção foi terminada quando se 
verificou a formação de uma grande quantidade de suspensão roxa. Esta suspensão foi 
lavada com água (50 mL) e depois com metanol (50 mL) e de seguida cristalizada em 
CHCl3/MeOH. Foi obtido o OMCP na forma de um solido branco com rendimento de 87%. 
 
Aspecto do composto: Sólido branco; RMN de 1H (300 MHz, CDCl3) δ: 
1,50 (s, 24H, CH3), 5,90 (d, J = 2,6 Hz, 8H, βH), 7,02 (sl, 4H, NH). MS-ESI: 
429,2 [M+H]+.  
 
 
5.2.2 Síntese do meso-octametilcalix[4]pirrol-2-carbaldeído, 2 
O POCl3 (0,52 mL, 5,6 mmol) e o DMF (0,43 mL, 5,3 mmol) foram adicionados 
lentamente a uma solução de OMCP (2,4 g, 5,6 mmol) em dicloroetano (100 mL) a 0 °C 
sob atmosfera inerte. A reacção foi levada até à temperatura ambiente e após 4 h, a 
mistura reaccional foi neutralizada com uma solução aquosa saturada de NaHCO3 (500 
mL) e foi deixada sob agitação durante mais 16 horas à temperatura ambiente. A fase 
orgânica foi separada e lavada com uma solução saturada de NaCl (200 mL). A solução foi 
seca em Na2SO4 e a mistura reaccional foi purificada por cromatografia em coluna 
utilizando como solvente uma mistura de CHCl3:AcOEt (20:1). Após cristalização em 
CH2Cl2:hexano, o CP 2 foi obtido na forma de um sólido branco com rendimento de 44%.  
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Aspecto do composto: Sólido branco; RMN de 1H (300 MHz, 
CDCl3) δ: 1,30-1,50 (m, 24H, CH3), 5,86-6,03 (m, 6H, βH), 6,46 (d, 
J = 2,8 Hz, 2H, βH), 7,00 (sl, 1H, NH), 7,29 (sl, 1H, NH), 7,43. MS-
ESI: 457,2 [M+H]+.  
 
5.2.3 Síntese do (E)-3-(meso-octametilcalix[4]pirrol-2-il)propenal, 8 
O POCl3 (0,67 mL, 7,2 mmol) e o 3-(dimetilamino)prop-2-enal (0,43 mL, 4,3 mmol) 
foram adicionados lentamente a uma solução de OMCP (2,5 g, 5,8 mmol) em 
dicloroetano (100 mL) a 0 °C sob atmosfera inerte. A reacção foi levada até à temperatura 
ambiente e após 4 h, a mistura reaccional foi neutralizada com uma solução aquosa 
saturada de NaHCO3 (500 mL) e foi deixada sob agitação durante mais 16 horas à 
temperatura ambiente. A fase orgânica foi separada e lavada com uma solução saturada 
de NaCl (200 mL). A solução foi seca em Na2SO4 e a mistura reaccional foi purificada por 
cromatografia em coluna utilizando como solvente uma mistura de CHCl3:AcOEt (20:1). 
Após cristalização em CH2Cl2:hexano, o CP 8 foi obtido na forma de um sólido amarelo 
com rendimento de 65%.  
 
Aspecto do composto: Sólido amarelo; P.f.: 230-231 °C (dec); 
RMN de 1H (300 MHz, CDCl3) δ: 1,22-1,57 (m, 24H, CH3), 5,84-
5,99 (m, 6H, βH), 6,20 (d, J = 1,7 Hz, 2H, βH), 6,37 (dd, J = 8,0 e 
15,2 Hz, 1H, H-2), 6,94 (sl, 1H, NH), 7,05 (sl, 1H, NH), 7,14 (sl, 1H, 
NH), 7,23 (sl, 1H, NH), 7,77 (d, J = 15,2 Hz, 1H, H-3), 9,54 (d, J = 8,0 Hz, 1H, H-1); RMN de 
13C (75 MHz, CDCl3) δ: 28,6; 28,7; 29,2; 29,7; 35,1; 35,2; 37,4; 101,4; 102,8; 103,0; 103,1; 
103,8; 104,0; 104,1; 115,2; 136,7; 137,0; 137,4; 138,1; 138,8; 139,3; 139,5; 141,7; 147,5; 
193.6 (C=O). MS-ESI: 483,2 [M+H]+. HRMS-ESI: calculado para C31H39N4O [M+H]
+ 
483,3118, encontrado 483,3110. 
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5.2.4 Utilização dos CP 2 e 8 em reacções de cicloadição 1,3-dipolar 
5.2.4.1 Procedimento geral para as reacções de cicloadição 1,3-dipolar 
O CP formilado (100 mg, 0,21 mmol) foi dissolvido em tolueno (5 mL). Foram 
adicionados a N-metilglicina (137 mg, 7 eq.), o dipolarófilo (2 eq.) e trietilamina (1 eq.). A 
mistura foi aquecida a 120 °C sob atmosfera de azoto, durante 20-24 horas. Depois de 
arrefecida, a mistura reaccional foi concentrada no evaporador rotativo e posteriormente 
dissolvida em diclorometano e aplicada em placas preparativas de cromatografia em 
camada fina. Os compostos foram eluídos com um sistema de eluentes constituído por 
CHCl3:AcOEt (20:1). Após a eluição dos compostos estes foram retirados da sílica e 
concentrados, procedendo-se de seguida à sua cristalização em etanol. 
 
5.2.4.1.1 Reacções com o CP monoformilado 2  
 
 
Reacção com fumaronitrilo 
Esta reacção foi realizada de acordo com o procedimento geral. Após 
cromatografia em camada fina preparativa foram obtidas duas fracções, a fracção de Rf 
superior correspondente ao calix[4]pirrol maioritário 5a (16%) e a fracção mais polar 
correspondente ao calix[4]pirrol minoritário 5b (8%). 
 
rel-(2R,3S,4S)-1-Metil-2-(octametilcalix[4]pirrol-2-il)pirrolidina-3,4-dicarbonitrilo, 5a 
Aspecto do composto: Sólido branco, P.f.: 119-120 °C, RMN de 
1H (300 MHz, CDCl3) δ: 1,48 -1,65 (m, 24H, CH3), 2,29 (s, 3H, N-
CH3), 2,46 (t, J = 9,4 Hz, 1H, H-5b), 2,70 (dd, J = 8,3 e 6,5 Hz, 1H, 
H-3), 3,22-3,30 (m, 1H, H-4), 3,53 (dd, J = 9,4 e 7,8 Hz, 1H, H-5a), 
3,72 (d, J = 8,3 Hz, 1H, H-2), 5,88-5,94 (m, 7H, bH), 7,10 (sl, 1H, 
NH), 7,42 (sl, 1H, NH), 7,47 (sl, 1H, NH), 8,28 (sl, 1H, NH). RMN de 13C (75 MHz, CDCl3) δ: 
26,7; 27,6; 27,8; 28,3; 28,5; 29,5; 30,3; 33,6; 34,7; 35,1; 35,2; 36,7; 39,4; 58,4; 65,0; 101,7; 
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102,1; 102,3; 103,3; 105,0; 135,4; 135,5; 135,7; 136,3; 139,3; 139,4; 139,5; 151,6; 172,9 e 
178,4. MS-MALDI: 562,3 [M+H]+, HRMS-ESI: Calculado para C35H44N7 [M+H]
+ 562,3653 
encontrado 562,3642. 
 
rel-(2R,3R,4R)-1-Metil-2-(octametilcalix[4]pirrol-2-il)pirrolidina-3,4-dicarbonitrilo, 5b 
Aspecto do composto: sólido branco, P.f.: 182-183 °C, RMN de 
1H (300 MHz, CDCl3)  δ: 1,46-1,64 (s, 3H, CH3), 2,16 (s, 3H, N-
CH3), 2,72 (dd, J = 9,9 e 8,5 Hz, 1H, H-5b), 3,21-3,32 (m, 2H, H-3 
e H-4), 3,49 (dd, J = 9,9 e 1,3 Hz, 1H, H-5a), 3,72 (d, J = 8,5 Hz, 
1H, H-2), 5,86-5,96 (m, 7H, bH), 6,90 (sl, 1H, NH), 7,05 (sl, 1H, 
NH), 7,14 (sl, 1H, NH), 7,20 (sl, 1H, NH). RMN de 13C (75 MHz, CDCl3) δ: 28,2; 28,4; 28,6; 
29;1; 29,2; 29,6; 30,4; 30,5; 35,1; 35,15; 35,18; 36,9; 38,8; 41,8; 58,2; 66,7; 102,1; 102,2; 
102,5; 102,6; 103,1; 103,2; 103,2; 113,0; 118,9; 136,0; 137,9; 138,0; 138,1; 138,3; 138,8; 
139,1; 171,3 e 176,8. MS-MALDI: 562,3 [M+H]+, HRMS-ESI: Calculado para C35H44N7 
[M+H]+ 562,3653 encontrado 562,3634. 
 
Reacção com fumarato de dimetilo  
Esta reacção foi realizada de acordo com o procedimento geral. Após 
cromatografia em camada fina preparativa foram obtidas duas fracções, a fracção de Rf 
superior correspondente ao calix[4]pirrol maioritário 6a (16%) e fracção mais polar 
correspondente à mistura entre o calix[4]pirrol 6a e 6b (6%). 
 
rel-(2R,3S,4S)-1-Metil-2-(octametilcalix[4]pirrol-2-il)pirrolidina-3,4-dicarboxilato de 
dimetilo, 6a 
Aspecto do composto: Sólido branco, P.f.: 159-160 °C, RMN 
de 1H (300 MHz, CDCl3) δ: 1,44- 1,65 (m, 24H, CH3), 2,24 (s, 
3H, N-CH3), 2,40 (t, J = 9,6 Hz, 1H, H-5b), 3,26 (s, 3H, CO2CH3 
(1)), 3,33 (dd, J = 9,4 e 6,5 Hz, 1H, H-3), 3,56-3,50 (m, 1H, H-
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5a), 3,69-3,77 (m, 5H, CO2CH3 (2) e H-4), 3,82 (d, J = 9,4Hz, 1H, H-2), 5,78-5,92 (m, 7H, bH), 
6,90 (sl, 1H, NH), 7,06 (sl, 1H, NH), 7,28 (sl, 1H, NH), 7,84 (sl, 1H, NH). RMN de 13C (75 
MHz, CDCl3) δ: 23,4; 28,4; 28,9; 29,2; 29,6; 29,9; 35,1; 35,2; 36,7; 40,4; 40,6; 44,0; 52,1; 
52,3; 52,9; 58,6; 67,0; 76,6; 102,1; 102,3; 102,8; 103,5; 103,7; 134,3; 138,5; 173,2; 173,6. 
MS-MALDI: 628,3 [M+H]+; HRMS-ESI: Calculado para C37H50N5O4 [M+H]
+ 628,3857 
encontrado 628,3831. 
 
rel-(2R,3R,4R)-1-Metil-2-(octametilcalix[4]pirrol-2-il)pirrolidina-3,4-dicarboxilato de 
dimetilo, 6b 
Aspecto do composto: sólido branco, RMN de 1H (300 MHz, 
CDCl3) δ: 1,44 – 1,65 (m, 3H, CH3), 2,15 (s, 3H, N-CH3), 
2,59-2,61 (m, 1H, H-5’), 3,29-3,34 (m, 2H; H-3’), 3,51-3,77 (m, 
9H, 2-CO2CH3, H-2’, H-4’ e H-5’), 5,82-5,94 (m, 7H, bH), 6,78 
(sl, 1H, NH), 7,02 (sl, 1H, NH), 7,38 (sl, 1H, NH), 7,73 (sl, 1H, 
NH). 
 
Reacção com N-(4-metoxifenil)maleimida  
Esta reacção foi realizada de acordo com o procedimento geral. Após 
cromatografia em camada fina preparativa foram obtidas duas fracções, a fracção de Rf 
superior correspondente ao calix[4]pirrol maioritário 7a (13%) e a fracção mais polar 
correspondente ao calix[4]pirrol minoritário 7b (5%). 
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Aducto 7a  
Aspecto do composto: sólido amarelo, P.f.: 138-139 °C, RMN 
de 1H (300 MHz, CDCl3) δ: 1,39 -1,40 (s, 24H, CH3), 2,28 (s, 3H, 
N-CH3), 2,50 (dd, J = 9,5 e 6,6 Hz, 1H, H-5b), 2,61-2,66 (m, 1H, 
H-4), 3,22 (dd, J = 6,5 e 7,7 Hz, 1H, H-3), 3,62 (d, J = 9,5 Hz, 1H, 
H-5a), 3,77 (d, J = 7,7 Hz, 1H, H-2), 3,78 (s, 3H, OCH3), 5,76-5,93 
(m, 7H, bH), 6,90 (d, J = 8,9 Hz, 1H, H-Ar), 7,19 (d, J= 8,9 Hz, 1H, 
H-Ar), 7,31 (sl, 1H, NH), 7,43 (sl, 1H, NH), 7,96 (sl, 1H, NH), 8,36 
(sl, 1H, NH). RMN de 13C (75 MHz, CDCl3) δ: 27,5; 27,7; 28,3; 28,5; 29,5; 29,7; 31,0; 34,6; 
35,0; 35,5; 40,0; 44,5; 47,1; 49,8; 55,5; 58,9; 66,8; 101,6; 101,8; 102,0; 102,1; 102,6; 
104,0; 105,3; 114,5; 124,6; 128,0; 134,7; 135,4; 137,9; 138,7; 139,3; 139,5; 140,1; 159,7; 
179,1. MS-MALDI: 709,3 [M+Na]+, HRMS-ESI: Calculado para C42H51N6O3 [M+H]
+  
687,4017 encontrado 687,4009.  
 
Aducto 7b   
Aspecto do composto: Óleo amarelo, RMN de 1H (300 MHz, 
CDCl3) δ: 1,41-1,64 (m, 24H, CH3), 2,24 (s, 3H, N-CH3), 2,57 (dd, 
J = 8,4 e 6,8 Hz, 1H, H-5b), 3,44-3,50 (m, 1H, H-3), 3,60-3,78 (m, 
3H, H-2, H-4 e H-5a), 3,82 (s, 3H, OCH3), 5,80-5,91 (m, 7H, bH), 
6,89 (sl, 1H, NH), 6,87-6,98 (m, 3H, 2 HAr e 1 NH), 7,20 (d, J = 
8,7 Hz, 1H, HAr), 7,34 (sl, 1H, NH), 8,18 (sl, 1H, NH). RMN de 
13C (75 MHz, CDCl3) δ: 27,5; 28,7; 28,9; 29,4; 29,4; 29,5; 29,7; 
30,3; 35,1; 35,2; 37,2; 39,4; 43,7; 53,5; 55,5; 57,7; 66,0; 101,85; 101,94; 102,2; 102,2; 
102,5; 103,0; 114,3; 124,2; 127,5; 135,3; 138,2; 138,4; 138,45; 138,52; 139,1; 159,2; 
139,3; 159,4; 177,2; 177,5. MS-MALDI: 709,3 [M+Na]+. 
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5.2.4.1.2 Reacções com o CP 8 
 
Reacção com fumaronitrilo 
Esta reacção foi realizada de acordo com o procedimento geral. Após 
cromatografia em camada fina preparativa foram obtidas duas fracções: a fracção de Rf 
superior correspondente ao calix[4]pirrol maioritário 9a (22%) e a fracção mais polar 
correspondente ao calix[4]pirrol minoritário 9b (31%). 
 
rel-(E,2S,3R,4R)-1-Metil-2-(2-(octametilcalix[4]pirrol-2-il)vinil)pirrolidina-3,4-
dicarbonitrilo, 9a 
Aspecto do composto: sólido branco; P.f.: 159-160 °C 
RMN de 1H (300 MHz, CDCl3) δ: 1,42-1,63 (m, 24H, CH3), 
2,35 (s, 3H, N-CH3), 2,69 (dd, J = 8,3 e 9,8 Hz, 1H, H-2), 2,95 
(t, J = 8,8 Hz, 1H, H-5b), 3,09 (dd, J = 5,9 e 8,8 Hz, 1H, H-
5a), 3,27-3,32 (m, 1H, H-3), 3,43 (dd, J = 9,8 e 1,9 Hz, 1H, 
H-4), 5,57 (dd, J = 8,3 e 15,4 Hz, 1H, H-1’), 5,83-5,98 (m, 6H, bH), 6,13 (d, J = 2,9 Hz, 1H, 
bH), 6,90 (sl, 1H, NH), 6,94 (sl, 1H, NH), 7,00 (d, J = 15,4 Hz, 1H, H-2’), 7,20 (sl, 1H, NH), 
7,26 (sl, 1H, NH). RMN de 13C (75 MHz, CDCl3) δ: 28,7; 29.2; 29,4; 30,1; 31,7; 35,1; 35,2; 
35,3; 35,4; 36,9; 38,8; 39,9; 53,7; 58,2; 69,5; 73,8; 101,6; 102,5; 102,7; 102,8; 102,9; 
103,6; 103,8; 114,7; 118,1; 119,7; 120,3; 130,3; 135,7; 137,5; 137,6; 137,6; 138,0; 138,1; 
139,1; 210,9. MS-MALDI: 610,3 [M+Na]+, 626,3 [M+K]+. HRMS-ESI: Calculado para 
C37H46N7 [M+H]
+ 588,3809, encontrado 588,3793. 
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rel-(E,2S,3S,4S)-1-Metil-2-(2-(octametilcalix[4]pirrol-2-il)vinil)pirrolidina-3,4-
dicarbonitrilo, 9b 
Aspecto do composto: sólido branco; P.f.: 194-195 °C; 
RMN de 1H (300 MHz, CDCl3) δ: 1,49-1,62 (m, 24H, CH3), 
2,34 (s, 3H, N-CH3), 2,45-2,53 (m, 1H, H-2), 3,08-3,12 (m, 
1H, H-5b), 3,37-3,48 (m, 2H, H-5a e H-4), 3,57-3,62 (m, 1H, 
H-3’), 5,75 (dd, J = 8,8 e 15,2 Hz, 1H, H-1’), 5,84-5,98 (m, 
7H, bH), 6,85 (sl, 1H, NH), 6,93 (sl, 1H, NH), 6,94 (d, J = 15,2 Hz, 1H, H-2’), 7,20 (sl, 1H, NH), 
7,23 (sl, 1H, NH). RMN de 13C (75 MHz, CDCl3) δ: 28,9; 29,5; 30,6; 31,9; 35,2; 37,0; 38,7; 
39,8; 53,6; 58,1; 69,8; 70,3; 101,7; 102,1; 102,6; 102,9; 103,7; 105,6; 115,3; 118,0; 118,9; 
131,0; 135,6; 137,8; 138,3; 139,5; 210.9. MS-MALDI: 610,3 [M+Na]+ e 626,3 [M+K]+. 
HRMS-ESI: Calculado para C37H46N7 [M+H]
+ 588,3809, encontrado 588,3794. 
 
Reacção com fumarato de dimetilo 
Esta reacção foi realizada de acordo com o procedimento geral. Após 
cromatografia em camada fina preparativa foram obtidas duas fracções: a fracção de Rf 
superior correspondente ao calix[4]pirrol maioritário 10a (29%) e a fracção mais polar 
correspondente ao calix[4]pirrol 10b (15%). 
 
rel-(E,2S,3S,4S)-1-Metil-2-(2-(octametilcalix[4]pirrol-2-il)vinil)pirrolidina-3,4-
dicarboxilato de dimetilo, 10a 
Aspecto do composto: sólido amarelo, P.f.: 157-158 °C, 
RMN de 1H (300 MHz, CDCl3) δ: 1,48-1,61 (m, 24H, CH3); 
2,29 (s, 3H, N-CH3), 2,59 (dd, J = 8,6 e 9,4 Hz, 1H, H-2), 
2,86 (t, J = 8,4 Hz, 1H, H-5b), 3,32-3,35 (m, 2H, H-5a e H-
4), 3,46 (dd, J =9,4 e 1,6 Hz, 1H, H-3), 3,69 (s, 3H, CO2CH3 
(1)), 3,74 (s, 3H, CO2CH3 (2)), 5,58 (dd, J = 8,6 e 15,4 Hz, 1H, H-1’), 5,83-5,97 (m, 6H, bH), 
6,13 (d, J = 2,9 Hz, 1H, bH); 6,77 (d, J = 15,4 Hz, 1H, H-2’), 6,80 (sl, 1H, NH), 7,23 (sl, 1H, 
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NH), 7,26 (sl, 1H, NH sinal sobreposto no sinal do CDCl3). RMN de 
13C (75 MHz, CDCl3) δ: 
26,6; 28,7; 28,9; 29,3;29,4; 35,1; 35,16; 35,19; 36,9; 36,9; 39,7; 44,8; 52,2; 52,4; 52,7; 
58,1; 58,2; 60,4; 73,8; 101,7; 102,8; 102,9; 103,1; 103,5; 103,6; 104,7; 104,9; 115,7; 124,8; 
127,8; 134,4; 137,1; 137,5; 137,7; 137,9; 137,9; 138,9; 139,1; 173,7; 173,9. MS-MALDI: 
676,3 [M+Na]+, 692,3 [M+K]+.  
 
rel-(E,2S,3R,4R)-1-Metil-2-(2-(octametilcalix[4]pirrol-2-il)vinil)pirrolidina-3,4-
dicarboxilato de dimetilo, 10b 
Aspecto do composto: sólido amarelo, P.f: 135-136 °C, 
RMN de 1H (300 MHz, CDCl3) δ: 1,47-1,61 (m, 24H, CH3); 
2,30 (s, 3H, N-CH3), 2,49 (t, J = 9,3 Hz, 1H, H-5b), 3,18 (t, J 
= 8,9 Hz, 1H, H-2), 3,42-3,52 (m, 3H, H-5a, H-3 e H-4), 3,71 
(s, 3H, CO2CH3 (1)), 3,74 (s, 3H, CO2CH3 (2)), 5,50 (dd, J = 
8,9 e 15,4 Hz, 1H, H-1’), 5,83-5,97 (m, 6H, bH), 6,00 (d, J = 2,9 Hz, 1H, bH); 6,77 (d, J =15,4 
Hz, 1H, H-2’), 6,81 (sl, 1H, NH), 7,00 (sl, 1H, NH), 7,26 (sl, 1H, NH sinal sobreposto com o 
sinal do CDCl3). RMN de 
13C  (75 MHz, CDCl3) δ: 28,8; 28,9; 29,4; 29,5; 35,1; 35,2; 36,9; 
36,9; 39,6; 44,5; 51,2; 52,0; 52,1; 58,1; 58,0; 60,4; 71,4; 101,7; 102,8; 102,9; 103,1; 115,8; 
121,7; 128,3; 134,4; 137,0; 137,6; 137,8; 137,9; 138,9; 139,2; 172,7; 173,9. MS-MALDI: 
676,3 [M+Na]+, 692,3 [M+K]+.  
 
Reacção com N-(4-metoxifenil)maleimida  
Esta reacção foi realizada de acordo com o procedimento geral. Após 
cromatografia em camada fina preparativa foram obtidas duas fracções: a fracção de Rf 
superior correspondente ao calix[4]pirrol maioritário 11a (25%) e a fracção mais polar 
correspondente ao calix[4]pirrol minoritário 11b (10%). 
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Aducto 11a 
Aspecto do composto: sólido amarelo; P.f.: 161-162 °C; 
RMN de 1H (300 MHz, CDCl3) δ: 1,28-1,68 (m, 24H, CH3), 
2,26 (s, 3H, N-CH3), 2,48 (dd, J = 7,5 e 9,5 Hz, 1H, H-5b), 
2,93-2,98 (m, 1H, H-2), 3,27-3,42 (m, 2H, H-3e H-4), 3,57 
(d, J = 9,5 Hz, 1H, H-5a), 3,82 (s, 3H, OCH3); 5,67 (dd, J = 8,9 
e 15,2 Hz, 1H, H-1’), 5,83-6,12 (m, 7H, bH), 6,85 (d, J = 15,2 
Hz, 1H, H-2’), 6,88 (sl, 1H, NH), 6,96-7,00 (m, 2H, H-Ar), 
7,01 (sl, 1H, NH), 7,23-7,28 (m, 2H, H-Ar), 7,40 (sl, 1H, NH), 
7,45 (sl, 1H, NH). RMN de 13C (75 MHz, CDCl3) δ: 25,8; 28,6; 28,7; 28,8; 29,3; 29,4; 29,6; 
34,9; 35,1; 35,2; 35,4; 36,9; 39,6; 43,6; 49,4; 55,5; 58,6; 58,8; 101,8; 102,7; 102,83; 
102,84; 103,2; 103,38; 103,42; 114,2; 114,4; 115,8; 121,8; 124,7; 127,8; 128,4; 128,6; 
134,5; 137,1; 137,5; 137,9; 138,1; 139,0; 139,2; 159,4; 175,71; 178,75. MS-MALDI: 713,4 
[M+H]+ e 735,3 [M+Na]+. 
 
Aducto 11b 
Aspecto do composto: sólido amarelo, P.f.: 170-171 °C; 
rendimento: 10%, RMN de 1H (300 MHz, CDCl3)  δ: 1,50-
1,66 (m, 24H, CH3); 2,35 (s, 3H, N-CH3), 2,84 (dd, J = 4,9 e 
9,8 Hz, 1H, H-5b), 3,27-3,52 (m, 4H, H-5a, H-2, H-3 e H-4), 
3,82 (s, 3H, OCH3), 5,77 (dd, J = 8,9 e 15,4 Hz, 1H, H-1’), 
5,74-6,12 (m, 7H, bH), 6,90 (d, J = 15,4 Hz, 1H, H-2’), 6,95-
7,00 (m, 4H, H-Ar e 2 NH), 7,19-7,27 (m, 4H, H-Ar e NH). 
RMN de 13C (75 MHz, CDCl3) δ: 23,9; 28,7; 28,7; 29,4; 29,5; 
30,9; 35,1; 35,16; 35,18; 36,9; 38,2; 44,0; 51,7; 55,5; 56,7; 71,2; 101,7; 102,6; 102,7; 
103,6; 103,7; 114,4; 114,5; 114,6; 115,3; 121,7; 124,5; 127,7; 127,9; 127,4; 128,4; 135,1; 
137,3; 137,6; 137,7; 138,0; 139,0; 139,1; 159,4; 176,90; 177,96. MS-MALDI: 713,4 [M+H]+ 
e 735,3 [M+Na]+. 
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Reacção com 1,4-benzoquinona 
Esta reacção foi realizada de acordo com o procedimento geral. Após 
cromatografia em coluna foi obtido um composto com Rf superior ao CP de partida, 
correspondente ao calix[4]pirrol 12 (30%).  
 
(E)-2-Metil-1-(2-(octametilcalix[4]pirrol-2-il)vinil)-2H-isoindol-4,7-diona, 12 
Aspecto do composto: sólido roxo; P.f.: 247,4-248 °C; RMN 
de 1H (300 MHz, CDCl3) δ: 1,52-1,57 (m, 24H, CH3), 3,79 (s, 
3H, N-CH3), 5,82-6,00 (m, 6H, bH), 6,29 (d, J = 2,7 Hz, 1H, 
bH), 6,61-6,77 (m, 3H, H-1’, H-5 e H-6), 6,97 (sl, 2H, NH), 7,26 
(s, sobreposto com o sinal de CDCl3, 1H, H-2), 7,33 (br, 2H, 
NH); 8,96 (d, J = 15,6 Hz, 1H, H-2’). RMN de 13C (75 MHz, 
CDCl3) δ: 28,5; 28,7, 29,1; 29,5; 35,1; 35,2; 35,3; 36,0; 37,2; 101,5; 101,8; 102,8; 102,9; 
103,90; 103;95; 109,1; 116,3; 116,4; 121,2; 126,5; 131,9; 137,5; 138,0; 138,1; 139,2; 
139,3, 139,4; 142,1; 180,3; 182,3. MS-MALDI: 613,3 [M]+˙, 636,3 [M+Na]+ e 652,3 [M+K]+. 
HRMS-ESI: Calculado para C39H44N5O2 [M+H]
+ 614,3490, encontrado 614,3481. 
 
Reacção com 1,4-naftoquinona  
Esta reacção foi realizada de acordo com o procedimento geral. Após 
cromatografia em coluna foi obtido um composto com Rf superior ao CP de partida, 
correspondente ao calix[4]pirrol 13 (56%).  
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(E)-2-metil-1-(2-(octametilcalix[4]pirrol-2-il)vinil)-2H-benzo[f]isoindol-4,9-diona, 13 
Aspecto do composto: sólido vermelho; P.f.: > 300 °C; RMN 
de 1H (300 MHz, CDCl3) δ: 1,49-1,66 (m, 24H, CH3), 3,83 (s, 
3H, N-CH3), 5,95-5,97 (m, 6H, bH), 6,33 (d, J = 2,6 Hz, 1H, 
bH); 6,89 (d, J = 15,9 Hz, 1H, H-1’), 6,97 (sl, 2H, NH), 7,34 (sl, 
2H, NH), 7,41 (s, 1H, H-3), 7,63-7,72 (m, 2H, H-5 e H-8), 8,21-
8,23 (m, 2H, H-6 e H-7), 8,65 (d, J = 15,9 Hz, 1H, H-1’). RMN 
de 13C (75 MHz, CDCl3) δ: 28,6; 28,7; 29,4; 35,1; 35,3; 36,4; 
37,3; 101,6; 101,9; 102,8; 103,8; 110,0; 116,5; 126,4; 126,7; 127,1; 127,2; 131,3; 133,0; 
133,1; 134,7; 137,5; 137,6; 138,1; 139,1; 179,3; 181,1. MS-MALDI: 663,3 [M]+˙, 686,3 
[M+Na]+ e 702,3 [M+K]+. HRMS-ESI: Calculado para C43H46N5O2 [M+H]
+ 664,3646, 
encontrado 664,3639. 
 
5.2.5 Desidrogenação dos produtos das reacções de cicloadição 1,3–dipolar 
5.2.5.1 Procedimento geral para a desidrogenação das misturas de cicloaductos 9a e 9b, 
10a e 10b e 11a e 11b 
A mistura de cicloaductos (0,17 mmol) foi dissolvida em tolueno (10 ml) e 
posteriormente foi adicionada a DDQ (77 mg, 0,34 mmol). A reacção permaneceu em 
refluxo de tolueno durante 10-16 horas. A mistura reaccional foi lavada com água (2x 20 
mL) e com uma solução saturada de NaCl (2x 20 mL). A mistura reaccional foi concentrada 
sob vácuo e o resíduo resultante foi purificado por cromatografia em camada fina 
preparativa, utilizando como eluente diclorometano.  
 
Reacção de desidrogenação da mistura de CP 9a e 9b 
Esta reacção foi realizada de acordo com o procedimento geral. Após 
cromatografia em camada fina preparativa foi obtida uma mancha de Rf superior aos CP 
de partida correspondente ao composto 14 (40%, ou 80% tendo em conta o material de 
partida recuperado).  
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(E)-1-metil-2-(2-(octametilcalix[4]pirrol-2-il)vinil)-1H-pirrol-3,4-dicarbonitrilo, 14 
Aspecto do composto: sólido amarelo; P.f.: 256-257 °C (dec); 
RMN de 1H (300 MHz, CDCl3) δ: ,50-1,65 (m, 24H, CH3), 3,67 
(s, 3H, N-CH3), 5,89-5,95 (m, 6H, bH), 6,19 (d, J = 2,9 Hz, 1H, 
bH), 6,37 (d, J = 15,8 Hz, 1H, H-1’), 6,93 (sl, 1H, NH), 6,99 (sl, 
1H, NH), 7,05 (s, 1H, H-5), 7,24 (sl, 1H, NH), 7,91 (d, J = 15,8 
Hz, 1H, H-2’). RMN de 13C (75 MHz, CDCl3): 28,6; 28,7; 28,9; 29,1; 29,4; 29,6; 30,5; 35,1; 
35,2; 35,4; 35,5; 37,0; 37,2; 96,0; 101,4; 102,0; 102,7; 102,9; 103,1; 103,4; 103,6; 103,9; 
104,0; 104,6; 106,7; 108,4; 115,28; 115,32; 115,4; 129,4; 130,6; 130,7; 183,8; 211,3 e 
211,4. MS-MALDI: 583,4 [M]+˙, 606,4 [M+Na]+, 622,4 [M+ K]+. HRMS-ESI: Calculado para 
C37H42N7 [M+H]
+ 584,3496, encontrado 588,3485. 
 
Reacção de desidrogenação da mistura de CP 10a e 10b 
Esta reacção foi realizada de acordo com o procedimento geral. Após 
cromatografia em camada fina preparativa foi obtida uma fracção de Rf superior aos CP 
de partida correspondente ao composto 15 (29%, ou 70% tendo em conta a recuperação 
do material de partida).  
 
(E)-1-metil-2-(2-(octametilcalix[4]pirrol-2-il)vinil)-1H-pirrol-3,4-dicarboxilato de 
dimetilo, 15 
Aspecto do composto: sólido amarelo; P.f.: 246-247 °C 
(dec); RMN de 1H (300 MHz, CDCl3) δ: 1,51-1,57 (m, 24H, 
CH3), 3,72 (s, 3H, N-CH3), 3,79 (s, 3H, CO2CH3 (1)), 3,85 (s, 
3H, CO2CH3 (2)), 5,83-5,99 (m, 6H, bH), 6,21 (d, J = 2,9 Hz, 
1H, bH), 6,56 (d, J = 16,1 Hz, 1H, H-1’), 6,91 (sl, 1H, NH), 
6,99 (sl, 1H, NH), 7,15 (s, 1H, H-5), 7,27 (sl, 1H, NH), 7,33 (d, J = 16,1 Hz, 1H, H-2’). 1RMN 
de 13C (75 MHz, CDCl3) δ: 28,7; 28,8; 29,36; 29,44; 35,1; 35,2, 35,4; 37,0; 51,4; 52,1; 60,4; 
101,6; 101,7; 101,8; 102,69; 102,74; 102,9; 103,7; 110,3; 114,2; 116,1; 127,6; 128,2; 
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134,8; 136,7; 137,5; 138,0; 139,2; 164,1; 166,9. MS-MALDI: 583,4 [M]+˙, 606,4 [M+H]+, 
622,4 [M+Na]+.  
 
Reacção de desidrogenação da mistura de CP 11a e 11b 
Esta reacção foi realizada de acordo com o procedimento geral. Após 
cromatografia em camada fina preparativa foi obtida uma fracção de Rf superior aos CP 
de partida e que corresponde ao composto 16 (31%).  
 
Composto 16 
Aspecto do composto: sólido amarelo; P.f.: 283-284 °C 
(dec) RMN de 1H (300 MHz, CDCl3) δ: 1,51-1,59 (m, 24H, 
CH3), 3,67 (s, 3H, N-CH3), 3,78 (s, 3H, N-CH3), 3,82 (s, 3H, 
OCH3), 5,82-5,99 (m, 7H, bH), 6,49 (d, J = 15,3 Hz, 1H, H-1’), 
6,91-6,99 (m, 4H, H-Ar e 2 NH), 7,26 (s, sobreposto com o 
sinal de CDCl3, 1H, H-5), 7,29 (d, J = 8,9 Hz, 2H, H-Ar), 8,51 
(d, J = 15,3 Hz, 1H, H-2’). RMN de 13C (75 MHz, CDCl3) δ: 
28,8; 29,2; 29,4; 29,7; 31,0; 34,9; 35,10; 35,13; 37,2; 55,4; 
101,48; 102,54; 103,57; 103,58; 104,0; 114,3; 114,7; 116,8; 117,5; 119, 6; 121,5; 125,6; 
127,5; 128,3; 128,6; 131,6; 137,5; 137,7; 137,9; 139,5; 147,2; 181,7; 182,2. MS-MALDI: 
708,4 [M]+˙. 
 
5.2.6 Reacção de condensação aldólica 
Reacção com acetofenona 
Adicionou-se NaH (3,6 mg, 0,15 mmol) a uma solução de acetofenona (17,5 μl, 
0,15 mmol) em metanol (0,5 mL) previamente colocada num banho de gelo e sal. A 
mistura foi deixada sob agitação durante 15 mim. Após este tempo foi adicionado 
lentamente o composto 8 (87 mg, 0,18 mmol) previamente dissolvido em THF (1 mL). A 
reacção foi colocada a 50 °C e permaneceu sob agitação. Após 96 h a mistura reaccional 
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foi vertida sob gelo e água e foi acidificada com uma solução aquosa de HCl 10%. O 
precipitado formado foi filtrado e o sólido resultante foi purificado por TLC preparativa 
utilizando CHCl3 como eluente. O composto 17 foi obtido na forma de um residuo 
amarelo com rendimento de ≈5%. 
 
Composto 17 
RMN de 1H (300 MHz, CDCl3) δ: 1,48-1,57 (m, 24H, CH3), 5,83-
5,99 (m, 6H, βH), 6,24 (d, J = 2,9 Hz, 1H, βH), 6,68 (dd, J = 11,4 
e 14,8 Hz, 1H, H-3 ou H-4), 6,93 (sl, 1H, NH), 6,98 (d, J = 14,8 
Hz, 1H, H-2 ou H-4), 7,20 (sl, 1H, NH), 7,23 (sl, 1H, NH), 7,34 
(d, J = 14,9 Hz, 1H, H-2 ou H-5), 7,45-7,55 (m, 3H, H-Ar), 7,64 
(dd, J = 11,4 e 14,8 Hz, 1H, H-3 ou H-4), 7,95-7,99 (m, 2H, H-
Ar). MS-MALDI: 585,4 [M+H]+.  
 
5.2.7 Reacções de Knoevenagel com o CP 8 
 
Reacção com indano-1,3-diona 
O CP 8 (100 mg, 0,21 mmol) e a indano-1,3-diona (38 mg, 0,26 mmol) foram 
dissolvidos em THF (2 mL) previamente seco em fio de sódio. A esta solução foi 
adicionada trietilamina (3,6 μL, 0,26 mmol). A reacção permaneceu sob agitação em 
atmosfera inerte durante 23 h. O resíduo foi concentrado e purificado por cromatografia 
em coluna utilizando CH2Cl2 como eluente. O CP 18 foi obtido na forma de um sólido 
vermelho com um rendimento de 65%. 
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Composto 18 
Aspecto do composto: sólido vermelho, P.f.: 257-258 °C 
(dec), RMN de 1H (300 MHz, CDCl3) δ: 1,52-1,57 (m, 24H, 
CH3), 5,84-6,01 (m, 6H, bH), 6,48 (d, J =2,79 Hz, 1H, bH), 
6,96 (sl, 1H, NH), 7,20 (sl, 1H, NH), 7,26 (sinais de NH 
sobrepostos com o sinal do CDCl3, 1H, NH), 7,65 (d, J = 12,2 
Hz, 1H, H-1), 7,67-7,77 (m, 3H, H-3 e 2H-ar), 7,90-7,93 (m, 
2H, 2H-ar), 8,05 (dd, J = 12,2 e 14,6 Hz, H-2). RMN de 13C (75,47 MHz, CDCl3) δ: 28,6; 28,7; 
29,2; 29,7; 35,1; 35,2; 37,7; 101,5; 102,8; 103,0; 103,7; 103,9; 104,1; 104,2; 118,0; 120,1; 
122,4; 122,7; 123,9; 134,3; 134,5; 136,6; 137,0; 137,4; 138,2; 139,3; 139,4; 139,6; 140,7; 
142,0; 143,3; 147,1; 147,6; 165,2; 191,26; 191,31. MS-MALDI: 611,3 [M+H]+, 633,3 
[M+Na]+, 649,33 [M+K]+. HRMS-ESI: Calculado para C40H43N4O2 [M+H]
+ 611,3805, 
encontrado 611,3372. 
 
Reacção com 1,3-bis(dicianometilideno)indeno 
O CP 8 (50 mg, 0,10mmol) e 1,3-bis(dicianometilideno)indeno (32 mg, 0,13mmol) 
foram dissolvidos em Ac2O (3 mL) e a mistura foi aquecida a 100 ˚C, sob agitação e em 
atmosfera inerte, durante 1 h. Após este tempo a mistura reaccional foi concentrada sob 
vácuo e o resíduo resultante foi purificado por cromatografia em coluna utilizando CH2Cl2 
como eluente. O CP 19 foi obtido na forma de um sólido roxo com um rendimento de 
41%. 
 
Composto 19 
Aspecto do composto: sólido roxo; P.f.: > 300 °C, RMN de 
1H (300 MHz, CDCl3) δ: 1,53 -1,56 (m, 24H, CH3), 5,84-6,02 
(m, 6H, bH), 6,45 (d, J = 2,7 Hz, 1H, bH), 6,88-6,97 (m, 2H, 
H-2 e NH), 7,34 (sl, 1H, NH), 7,41 (sl, 1H, NH), 7,72 (dd, J = 
3,2 e 5,7 Hz, 2H, H-Ar), 7,81 (d, J = 13,7 Hz, 1H, H-3), 8,28 
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(d, J = 12,5 Hz, 1H, H-1), 8,56 (dd, J = 3,2 e 5,7 Hz, 2H, H-Ar). RMN de 13C (75,47 MHz, 
CDCl3) δ: 20,5; 22,2; 28,45; 28,52; 28,9; 29,01; 29,02; 29,7; 29,8; 35;07; 35,14; 35,2; 37,8; 
38,1; 101,2; 101,3; 102,8; 103,02; 103,03; 103,3; 103,9; 104,0; 104,1; 104,3; 104,4; 104,5; 
104,8; 114,2; 119,4; 122,4; 124,4; 125,4; 134,1; 135,9; 136,4; 137,4; 138,6; 139,3; 139,4; 
140,2; 140,8; 146,0; 147,9; 149,4; 151,9; 166,4. MS-MALDI: 707,3 [M+H]+. HRMS-ESI: 
Calculado para C46H43N8 [M+H]
+ 707,3605, encontrado 707,3615. 
 
Reacção com cianoacetato de etilo 
O CP 8 (100 mg, 0,21 mmol), cianoacetato de etilo (24 μL, 0,22 mmol) e 
trietilamina (30 μL, 0,22 mmol) foram colocados em CH2Cl2 previamente seco em sulfato 
de sódio anidro. A reacção permaneceu sob agitação em atmosfera inerte durante 2 h. Ao 
fim deste tempo foi adicionado éter de petróleo e o composto precipitou no meio 
reaccional. O CP 20 foi obtido na forma de um sólido laranja com um rendimento de 77%. 
 
Composto 20 
Aspecto do composto: sólido laranja; P.f.: 272-273 °C (dec), 
RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6) δ: 1,27 (t, J = 3,5 Hz, 2H, -
OCH2CH3), 1,50 -1,71 (m, 24H, CH3), 4,22 (q, J = 7,1 Hz, 2H, -
OCH2CH3), 5,66-5,92 (m, 6H, bH), 6,22 (s, 1H, bH), 6,64 (dd, J 
= 12,0 e 14,2Hz, 1H, H-2), 8,07 (d, J = 14,2 Hz, 1H, H-3), 8,25 
(d, J = 12,0 Hz, 1H, H-1), 9,07 (sl, 2H, NH), 9,76 (sl, 2H, NH). RMN de 13C (75,47 MHz, 
DMSO-d6) δ: 14,3; 22,2; 27,9; 29,1; 29,65; 29,71; 34,1; 34,3; 34,6; 37,1; 61,2; 95,4; 101,3; 
101,6; 101,9; 102,1; 102,7; 116,0; 117,2; 137,0; 138,5; 138,7; 138,9; 139,4; 140,89; 
140,94; 147,5; 158,1; 163,0 (C=O). MS-MALDI: 578,4 [M+H]+, 600,4 [M+Na]+. HRMS-ESI: 
Calculado para C36H44N5O2 [M+H]
+ 578,3489, encontrado 578,3485. 
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Reacção com malononitrilo 
O CP 8 (100 mg, 0,21 mmol), malononitrilo (15 mg, 0,22 mmol) e trietilamina (30 
μL, 0,22 mmol) foram colocados em CH2Cl2 (2 mL) previamente seco em sulfato de sódio 
anidro. A reacção permaneceu sob agitação em atmosfera inerte durante 2 h. Ao fim 
deste tempo foi adicionado éter de petróleo e o composto precipitou. O composto 21 foi 
obtido na forma de um sólido laranja com um rendimento de 82%. 
 
Composto 21 
 
Aspecto do composto: sólido laranja; P.f.: 289-290°C (dec), 
RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6) δ: 1,50 -1,71 (m, 24H, CH3), 
5,68-5,91 (m, 6H, bH), 6,33 (s, 1H, bH), 6,73 (dd, J = 11,9 e 
13,9Hz, 1H, H-2), 8,06 (d, J = 13,9 Hz, 1H, H-3), 8,24 (d, J = 11,9 
Hz, 1H, H-1), 9,07 (sl, 1H, NH), 9,17 (sl, 1H, NH), 9,74 (sl, 2H, 
NH). RMN de 13C (75,47 MHz, DMSO-d6) δ:  28,0; 28,7; 29,4; 29,7; 34,2; 34,4; 34,8; 37,5; 
45,8; 71,2; 101,7; 102,0; 102,4; 102,8; 103,1; 113,7; 115,7; 116,2; 116,3; 136,6; 136,8; 
138,3; 138,6; 138,7; 139,3; 141,1; 146,7; 163,2. MS-MALDI: 531,3 [M+H]+, 553,3 [M+Na]+. 
HRMS-ESI: Calculado para C34H39N6 [M+H]
+ 531,3231, encontrado 531,3238. 
 
Reacção com o malonato de dietilo 
O sódio metálico (11,5 mg, 0,50 mmol) foi colocado em etanol e adicionou-se 
lentamente uma mistura do CP 8 (100 mg, 0,21 mmol) e malonato de dietilo (64 μL, 0,42 
mmol) previamente dissolvidos em THF (1 mL). A reacção permaneceu sob agitação em 
atmosfera inerte durante 24 h. O resíduo foi concentrado e purificado por cromatografia 
em camada fina preparativa utilizando CH2Cl2 como eluente. O composto 22 foi obtido 
com um rendimento de 17%. 
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Composto 22 
Aspecto do composto: sólido amarelo; RMN de 1H (300 
MHz, CDCl3) δ: 1,35 (t, J = 7,1 Hz, 3H, -OCH2CH3), 1,38 (t, J 
=7,1 Hz, 3H, -OCH2CH3), 1,49 -1,65 (m, 24H, CH3), 4,25 (q, J = 
7,1 Hz, 2H, -OCH2CH3), 4,35 (q, J =7,1 Hz, 2H, -OCH2CH3), 
5,83-5,99 (m, 6H, bH), 6,22 (d, J = 2,7 Hz, 1H, bH), 6,89-6,98 
(m, 3H, H2 e 2NH), 7,17 (sl, 1H, NH), 7,21 (sl, 1H, NH), 7,37 (d, J = 14,8 Hz, 1H, H-3), 7,55 
(d, J = 11,9 Hz, 1H, H-1). RMN de 13C (75,47 MHz, CDCl3) δ: 16,6; 26,6; 26,8; 26,9; 27,3; 
28,8; 30,4; 38,2; 38,3; 38,4; 41,1; 61,5; 63,2; 116,2; 116,6; 116,7;116,8; 119,4; 124,6; 
126,1; 126,6; 128,1; 135,4; 136,8; 137,4; 138,8; 138,81; 138,84; 138, 9; 138,94; 142,1; 
143,9; 166,6; 167,41. MS-MALDI: 564.3 [M+H]+. 
 
Reacção com o malonato de dimetilo 
O CP 8 (100 mg, 0,21 mmol), malonato de dietilo (48 μL, 0,42 mmol) e o NaOMe 
(22 mg, 0,42 mmol) foram dissolvidos numa mistura de MeOH:THF (1:1). A reacção 
permaneceu sob agitação em atmosfera inerte durante 24 h. O resíduo foi concentrado e 
purificado por cromatografia em camada fina preparativa utilizando CH2Cl2 como eluente. 
O composto 23 foi obtido na forma de um sólido amarelo com um rendimento de 33%. 
 
Composto 23 
Aspecto do composto: sólido amarelo; P.f.: 193-194 °C, 
RMN de 1H (300 MHz, CDCl3) δ: 1,49 -1,65 (m, 24H, CH3), 
3,81 (s, 3H, -OCH3), 3,89 (s, 3H, -OCH3), 5,84-5,98 (m, 6H, 
bH), 6,22 (s, 1H, bH), 6,93 (dd, J = 11,8 e 14,8Hz, 1H, H-2), 
7,00 (sl, 2H, NH), 7,20 (sl, 1H, NH), 7,23 (sl, 1H, NH), 7,40 
(d, J = 14,8 Hz, 1H, H-3), 7,60 (d, J = 11,8 Hz, 1H, H-1). RMN de 13C (75,47 MHz, CDCl3) δ: 
28,6; 28,7; 29,2; 29,6; 29,7; 30,9; 35,1; 37,1; 37,4, 52,1; 52,3, 101,5; 102,8, 103,6, 103,7; 
103,89; 103,94; 116,6; 119,1; 128,2; 129,0; 137,21; 137,5; 137,8; 138,6; 139,1; 139,2; 
Calix[4]pirróis - Síntese e aplicação como sensores de aniões  
 
123 
 
139,4; 140,2; 140,9; 143,3; 145,0; 149,3; 165,5; 166,4. MS-MALDI: 597,4 [M+H]+, 619,4 
[M+Na]+. HRMS-ESI: Calculado para C36H45N4O4 [M+H]
+ 597,3435, encontrado 597,3432. 
 
Reacção com ácido de Meldrum 
O CP 8 (100 mg, 0,21 mmol) e o ácido de Meldrum (37 mg, 0,26 mmol) foram 
dissolvidos em THF (2 mL). A mistura reaccional permaneceu em refluxo de THF sob 
atmosfera inerte durante 24 h. O resíduo foi concentrado e purificado por cromatografia 
em camada fina preparativa utilizando CH2Cl2 como eluente. O composto 24 foi obtido 
sob a forma de um sólido laranja com um rendimento de 40%. 
 
Composto 24 
 
Aspecto do composto: sólido laranja; P.f: 249-259 °C (Dec.), 
RMN de 1H (300 MHz, CDCl3) δ: 1,51-1,69 (m, 24H, CH3), 1,75 
(s, 6H, CH3), 6,01 – 5,81 (m, 6H, bH), 6,44 (d, J = 2,8 Hz, 1H, 
bH), 6,90 (sl, 1H, NH), 7,23 (sl, 3H, NH), 7,79-7,95 (m, 2H, H-1 
e H2), 8,17 (d, J = 11,4 Hz, 1H, H-1). RMN de 13C (75,47 MHz, 
CDCl3) δ: 20,7; 27,5; 28,55; 28,63; 29,2; 29,7; 30,9; 35,1; 
35,18; 35,21; 37,7; 101,4; 102,8; 103,2; 104,0; 104,2; 104,3; 104,4; 105,4; 118,0; 120,8; 
136,2; 137,3; 138,2; 139,7; 150,7; 159,8 e 164,2 (C=O). MS-MALDI: 609,3 [M+H]+, 631,3 
[M+Na]+, 647,3 [M+K]+.  
 
5.2.8 Reacções de Knoevenagel com a mistura de CP diformiletenilados 
 
Reacção de diformiletenilação 
O POCl3 (1,34 mL) e o 3-(dimetilamino)propenal (1 mL) foram adicionados 
lentamente a uma solução de OMCP (2,5 g, 5,8 mmol) em dicloroetano (100 mL) a 0 °C 
sob atmosfera inerte. A reacção foi levada até à temperatura ambiente e após 4 horas, a 
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mistura reaccional foi neutralizada com uma solução saturada NaHCO3 (500 mL) e foi 
deixada sob agitação durante mais 16 horas à temperatura ambiente. A fase orgânica foi 
separada e lavada com uma solução saturada de NaCl (200 mL). A solução foi seca em 
Na2SO4 e a mistura reaccional foi purificada por cromatografia em coluna utilizando como 
eluente uma mistura de CHCl3:AcOEt (20:1). Foram isoladas três fracções distintas, a 
primeira correspondente ao CP 8 (40%), a segunda correspondente à mistura de três CP 
diformiletenilados (4%) e a terceira correspondente à mistura de dois CP 
diformiletenilados (16%). 
 
Reacção com malononitrilo 
A mistura de CP 28 e 29 (100 mg, 0,21 mmol), malononitrilo (30 mg, 0,44 mmol) e 
trietilamina (60 μL, 0,44 mmol) foram colocados em CH2Cl2 (2 mL) previamente seco em 
sulfato de sódio anidro. A mistura reaccional permaneceu sob agitação em atmosfera 
inerte durante 2 h. Ao fim deste tempo foi adicionado éter de petróleo e os compostos 
precipitaram. Esta mistura foi purificada por cromatografia em camada fina preparativa 
utilizando como eluente a mistura CH2Cl2:AcOEt (20:1), e foram isolados os compostos 30 
e 31 sob a forma de sólidos amarelos com rendimento de 18 e 34%, respectivamente. 
 
Composto 30 
Aspecto do composto: sólido amarelo; P.f.: 292-293°C, 
RMN de 1H (500 MHz, DMSO-d6) δ: 1,54 (s, 12H, CH3), 
1,71 (s, 12H, CH3), 5,86 (t, J = 2,9 Hz, 2H, βH), 5,92 (t, J = 
2,9 Hz, 2H, βH), 6,38 (d, J = 2,5 Hz, 2H, βH), 6,71 (dd, J = 
14,1 e 11,9 Hz, 2H, H-2), 8,05 (d, J = 14,1 Hz, 1H, H-1), 
8,26 (d, J = 11,9 Hz, 1H, H-3), 8,45 (sl, 1H, NH), 9,85 (sl, 
1H, NH). RMN de 13C (126 MHz, DMSO-d6) δ: 28,4 (CH3); 
29,3 (CH3); 34,6 e 37,4 (C-5’, C-10’, C-15’, C-20’); 71,5 (C-4); 102,3 (C-3’ e C-13’); 103,52 (C-
β); 113,7 e 115,6 (4 CN); 116,3 (C-2’ e C-12’); 117,1 (C-2); 137,1 e 137,3 (C-6’,C-9’, C-16’ e 
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C-19’); 140,5 (C-4’ e C-14’); 146,0 (C-1’ e C-11’); 148,4 (C-1); 163,2(C-3). MS-MALDI: 633,3 
[M+H]+, 655,3 [M+Na]+, 671,3 [M+K]+.  
 
Composto 31 
Aspecto do composto: sólido amarelo; P.f: >300 °C, 
RMN de 1H (500 MHz, DMSO-d6) δ:
 1,58 (s, 12H, CH3), 
1,71 (s, 12H, CH3), 5,71 (d, J = 2,4 Hz, 2H, βH), 6,01 (d, 
J = 2,4 Hz, 2H, βH), 6,37 (d, J = 2,4 Hz, 2H, βH), 6,71 
(dd, J = 14,0 e 11,9 Hz, 2H, H-2), 8,05 (d, J = 14,1 Hz, 
2H, H-1), 8,25 (d, J = 11,8 Hz, 2H, H-3), 9,00 (sl, 2H, 
NH), 10,16 (sl, 1H, NH), 10,37 (sl, 1H, NH). RMN de 13C (126 MHz, DMSO-d6) δ: 28,0 (CH3); 
30,1 (CH3); 34,2 e 37,7 (C-5’, C-10’, C-15’, C-20’); 71,4 (C-4); 102,9 (C-3’ e C-12’); 103,8 (C-
β); 113,7 e 115,7 (4 CN); 116,2 (C-2’ e C-13’); 117,0 (C-2); 137,3 e 137,9 (C-6’, C-9’, C-16’ e 
C-19’); 140,5 (C-4’ e C-14’); 140,9 (C-1’ e C-11’); 149,3 (C-1); 163,2 (C-3). MS-MALDI: 655,3 
[M+Na]+, 671,3 [M+K]+.  
 
Reacção com indano-1,3-diona 
A mistura de CP 28 e 29 (100 mg, 0,21 mmol) e a indano-1,3-diona (76 mg, 0,52 
mmol) foram dissolvidos em THF (2 mL) previamente seco em fio de sódio. Foi adicionada 
trietilamina (0,036 mL, 0,26 mmol) e a reacção permaneceu sob agitação em atmosfera 
inerte durante 23 h. O resíduo foi concentrado e purificado por cromatografia em coluna 
utilizando CH2Cl2 como eluente. O CP 32 e a mistura de CP 32 e CP 33 foram obtidos na 
forma de sólidos vermelhos com um rendimento de 36% e 11%, respectivamente. 
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Composto 32 
Aspecto do composto: sólido vermelho; P.f.: > 300 
°C (dec.), RMN de 1H (300 MHz, CDCl3) δ:.1,57 (s, 
12H, CH3), 1,73 (s, 12H, CH3), 6,01 (d, J = 2,7 Hz, 2H, 
bH), 6,03 (d, J = 2,7 Hz, 2 H, bH), 6,44 (d, J = 2,7 Hz, 
1H, bH), 7,41 (sl, 2H, NH), 7,58 (d, J = 12,3 Hz, 2H, H-
3), 7,66-7,72 (m, 3H, H-1 e H-Ar), 7,87 -7,81 (m, 2H, 
H-Ar), 8,01 (dd, J = 14,6 e 12,3 Hz, 2H, H-2), RMN de 
13C (126 MHz, CDCl3): 22,7; 28,7; 29,4; 31,9; 33,7; 
37,6; 102,7; 104,5; 118,6; 120,4; 122,3; 122,6; 134,3; 136,9; 138,0; 140,6; 141,4; 141,9; 
147,0; 147,2; 149,5; 190,9 e 191,1 (C=O). MS-MALDI: 815,3 [M+H]+, 831,3 [M+Na]+.  
 
5.2.9 Reacção com aminas e redução dos aldeídos a álcoois 
 
Reacção com 1,2-diaminomaleonitrilo 
O CP 8 (60 mg, 0,125 mmol) e o diaminomaleonitrilo (42,5 mg, 0,375 mmol) foram 
dissolvidos numa mistura de THF:EtOH (1:1, 5 mL) e colocados em refluxo sob atmosfera 
inerte durante 15 h. Após este tempo a mistura reaccional foi concentrada e purificada 
por cromatografia em camada fina preparativa. O composto 35 foi obtido na forma de um 
sólido amarelo com rendimento de 17%. 
 
Composto 35 
Aspecto do composto: sólido amarelo; P.f.: 189-190 °C 
(Dec.),  RMN de 1H (300 MHz, CDCl3)δ: 1,49-1,68 (m, 24H, 
CH3), 5,04 (sl, 2H, NH2), 5,83-6,24 (m, 7H, 6-bH), 6,66 (dd, J 
= 9,5 e 15,3 Hz, 1H, H-2); 6,91 (sl, 1H, NH); 7,08 (sl, 1H, NH); 
7,21 (sl, 1H, NH); 7,24 (sl, 1H, NH); 7,55 (d, J = 15,3 Hz, 1H, 
H-3), 8,15 (d, J = 9,5 Hz, 1H, H-1). RMN de 13C (75,47 MHz, CDCl3) δ: 28,6; 28,7; 29,6; 35,1; 
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35,2; 37,4; 101,5; 102,5; 102,7; 102,8; 103,1; 103,9; 104,1; 109,9; 114,1; 116,4; 122,1; 
122,8; 136,8; 137,0; 137,5; 137,5; 138,2; 138,7; 139,2; 139,4; 140,6; 141,2; 161,6. MS-
MALDI: 573,4 [M+H]+.  
 
Reacções com sulfato de hidrazina 
Procedimento geral para a reacção entre os CP com grupo formilo e sulfato de hidrazina 
Num balão foi dissolvido o sulfato de hidrazina (44 mg, 0,42 mmol) em água (4 mL) 
com umas gotas de amoníaco. Após a dissolução completa do sulfato de hidrazina este foi 
adicionado gota a gota à solução de CP 2 ou CP 8 (100 mg, 0,21 mmol) previamente 
dissolvido em THF. A reacção permaneceu sob agitação à temperatura ambiente durante 
uma hora, após a qual a reacção foi levada até aos 50 ˚C de modo a garantir a reacção 
completa. O precipitado formado no meio reaccional foi filtrado obtendo-se o CP 
pretendido. 
 
Composto 36 
Aspecto do composto: sólido amarelo, Rendimento 
90%; P.f.: 207-208 °C RMN de 1H (300 MHz, CDCl3) 
δ: 1,15-1,69 (m, 48H, CH3), 5,93-5,95 (m, 12H, βH), 
6,55 (d, J = 2,9Hz, 2H, βH); 6,90 (br, 2H, NH); 
7,01(br, 2H, NH), 7,13 (sl, 2H, NH), 7,19 (sl, 2H, NH), 
9,01 (s, 2H, HC=N). RMN de 13C (75,47 MHz, CDCl3) 
δ: 22,7; 25,6; 28,6; 28,8; 29,0; 29,1; 29,2; 29,7; 29,9; 
31,6; 35,1; 35,2; 37,4; 99,6; 102,8; 102,9; 103,4; 103,6; 138,0. MS-MALDI: 909,6 [M+H]+; 
947,5 [M+K]+. HRMS-ESI: Calculado para C58H73N10 [M+H]
+ 909,6014, encontrado 
909,5999. 
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Composto 37 
Aspecto do composto: sólido laranja; 
Rendimento: 96%; P.f.: 212-213 °C; RMN de 
1H (300 MHz, CDCl3) δ: 1,43-1,69 (m, 48H, 
CH3), 5,83-5,99 (m, 12H, βH), 6,25 (d, J = 2,7 
Hz, 2H, βH), 6,69 (dd, J = 9,8 e 15,4Hz, 2H, H-
2), 6,46 (sl, 4H, NH), 7,35 (d, J = 15,4 Hz, 2H, H-
1’), 8,32 (d, J = 9,8Hz, 2H, HC=N). RMN de 13C - 
(75,47 MHz, CDCl3) δ: 26,6; 27,2; 28,3; 28,4; 
28,8; 28,9; 36,4; 36,9; 38,3; 41,97; 116,7; 
119,4; 123,8, 126,1; 128,1; 134,5; 135,4; 137,4; 138,8; 143,9. MS-MALDI: 961,5 [M+H]+.  
 
Redução dos derivados formilado e formiletenilado  
O CP 2 ou 8 (100 mg) foi dissolvido numa mistura THF:MeOH (1:1) e adicionou-se 
NaBH4 (127 mg, 3,36 mmol). A mistura reaccional permaneceu sob agitação 12 h. Após 
este tempo foi adicionada água à mistura reaccional e deixou-se sob agitação durante 1 h. 
O sólido formado foi filtrado e recristalizado em CHCl3:EtOH.  
 
(meso-octametilcalix[4]pirrol-2-il)metanol, 38 
Aspecto do composto: sólido branco, Rendimento quantitativo, P.f.: 
198-199 °C, RMN de 1H (300 MHz, CDCl3) δ: 1,42-1,54 (m, 24H, CH3), 
4,56 (s, 2H, -CH2-OH), 5,86-5,93 (m, 7H, βH), 6,99 (sl, 2H, NH), 7,57 
(sl, 2H, NH), 8,08 (sl, 1H, NH). RMN de 13C (126 MHz, CDCl3) δ: 24,8; 
25,7;28,76; 28,84; 29,0; 29,2; 29,4; 28,6; 30,9; 35,0; 35,1; 35,2; 68,0; 76,4; 77,6; 102,1; 
102,6; 103,0; 103,2; 103,4; 138,16; 138,24; 138,4; 138,7; 138,9; 139,3. MS-MALDI: 559,4 
[M+H]+. 
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(2E)-3-(meso-octametilcalix[4]pirrol-2-il)vinilo)prop-2-en-1-ol, 39 
Aspecto do composto: sólido branco, rendimento: quantitativo, 
P.f.: 197-198 °C, RMN de 1H (300 MHz, CDCl3) δ: 1,48-1,62 (m, 
24H, CH3), 4,23 (d, J = 6,3 Hz, 2H, -CH2-OH); 5,83-6,13 (m, 8H, 7-
bH e H-2); 6,84 (d, J = 15,5 Hz, 1H, H-1), 6,97 (sl, 1H, NH), 7,23 
(sl, 1H, NH), 7,28 (sl, 1H, NH). RMN de 13C (75,47 MHz, CDCl3) δ: 
23,8; 28,8; 29,39; 29,44; 35,1; 35,19; 35,23; 37,0; 64,4; 76,6; 77,0; 77,4; 101,7; 102,5; 
102,7; 102,9; 103,5; 103,55; 103,57; 115,4; 124,1; 125,9; 135,0; 137,3; 137,5; 137,8; 
138,0; 139,1; 139,3. MS-MALDI: 585,4 [M+H]+, 607,4 [M+Na]+. 
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6 Testes com aniões  
A avaliação da capacidade de determinada molécula interagir com um 
anião/molécula neutra, geralmente expressa pela constante de afinidade (K), pode ser 
determinada utilizando diversas técnicas, de entre as quais se destacam a espectroscopia 
de absorção UV-Vis, a espectroscopia de fluorescência, a RMN e a calorimetria isotérmica 
de titulação (ITC). Destas, as mais utilizadas são a espectroscopia de absorção e a de 
fluorescência.14,22,23,35 O requisito para que determinado estudo de afinidade possa ser 
efectuado, utilizando estas técnicas, é somente que a formação do complexo provoque 
uma alteração mensurável no espectro UV-Vis ou fluorescência do composto 
descomplexado.88 
A RMN é outra técnica bastante utilizada no estudo de complexos com aniões. 
Esta permite retirar variadíssimas informações, nomeadamente alterações estruturais, 
que geralmente não são esclarecidas utilizando outros métodos. Estas alterações são 
seguidas através da variação dos desvios químicos de alguns sinais provocada pela adição 
de anião/molécula neutra ao composto que está a ser estudado.38,88  
Uma outra técnica utilizada é o ITC, que permite a medição directa do calor 
libertado ou absorvido à medida que se vai formando o complexo.89 Ao contrário das 
restantes técnicas, que utilizam aparelhos que se encontram disponíveis na maioria dos 
laboratórios de síntese orgânica (como é o caso de um espectrofotómetro de UV-Vis, um 
espectrofluorímetro ou um espectrómetro de RMN), esta técnica requer um calorímetro 
isotérmico de titulação, pouco frequente nos laboratórios de química orgânica. 
 
6.1 Constantes de afinidade 
A determinação do valor numérico da constante de afinidade permite caracterizar o 
tipo de equilíbrio que se forma e comparar a eficiência de determinada molécula para 
complexar outra. Para determinar a constante de afinidade de determinada reacção é 
necessário saber a estequiometria da mesma. Esta é geralmente determinada pelo 
método de Job, também denominado “método da variação contínua”. Este método 
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pressupõe que a quantidade máxima de produto em equilíbrio formar-se-á quando as 
proporções dos reagentes utilizados corresponderem à fórmula empírica do produto. É 
importante salientar que este método apresenta limitações, sendo falível para 
estequiometrias superiores ao caso mais básico, que é de 1:1.88 Na prática, quando numa 
titulação os diversos espectros de UV-Vis traçados apresentam mais do que um ponto 
isosbéstico ou um ponto isosbéstico não preciso é de suspeitar que podemos estar na 
presença de um equilíbrio múltiplo. O modelo matemático que melhor se ajustar aos 
valores experimentais é aquele que melhor descreve a estequiometria do complexo. 
 
6.1.1 Determinação de constantes de afinidade por UV-Vis 
Para a determinação dos valores de K são geralmente empregues dois métodos 
distintos em espectroscopia de UV-Vis. Estes dois métodos são designados por método 
directo e método indirecto. Na Figura 66 pode ser observada uma representação 
esquemática destes dois métodos.  
 
 
Figura 66: Representação das respostas fornecidas por sistemas moleculares capazes de reconhecer aniões. 
(a) Grupo covalentemente ligado ao sensor fornece uma resposta detectada por UV-Vis ou fluorescência. 
(b) Anião auxiliar fornece uma resposta detectada também por UV-Vis ou fluorescência. 
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O método indirecto é aplicado quando estamos perante um composto sem 
absorvância na zona do UV-Vis enquanto que o método directo é aplicado quando 
estamos na presença de um composto que por si próprio absorve no UV-Vis. Na prática a 
determinação efectiva da constante de afinidade apenas é efectuada no método directo. 
No método indirecto determina-se a constante de afinidade entre o composto e um anião 
auxiliar (anião que exibe por si espectro de absorvância) e de seguida a afinidade relativa 
do composto para o anião em estudo. A afinidade relativa corresponde então à fracção 
de anião auxiliar libertado. Para determinar os valores das constantes de afinidade pelo 
método de regressão não-linear temos primeiro que derivar as equações matemáticas 
que permitem o cálculo. 
 
6.1.1.1 Modelo de equilíbrio 1:1 
 A existência de um equilíbrio simples (equilíbrio 1:1), onde duas espécies 
interagem dando origem a apenas uma espécie final, pode ser representada pela equação 
seguinte: 
 ? 11= ??A???S??A?                                                                       ?1? 
 
Sendo K11 a constante de afinidade expressa em mol
-1 dm3 (M-1), S o sensor e A o 
anião. Considerando que a absorvância de todas as espécies se encontra nos limites de 
linearidade da lei de Lambert-Beer é escolhido um comprimento de onda onde as 
absortividades molares das espécies em solução sejam distintas. 
Partindo da equação que traduz a lei de Lambert-Beer e considerando que a 
concentração inicial da molécula a ser estudada (de agora em diante denominada sensor) 
é [S]T, podemos considerar que a absorvância inicial é traduzida pela equação (2). 
 ???0 ? ?0????T                                                                                                    (2) 
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Sabendo que a absorvância de uma solução num determinado comprimento de 
onda é o somatório das absorvâncias nesse comprimento de onda de todas as espécies 
em solução, podemos escrever que em qualquer ponto de equilíbrio a absorvância Abs é 
dada pela equação (3). 
 ??? ? ?s???? ? ?A???? ? ?11????????????????????????????????????????????????? 
 
Onde [A] e [S] correspondem à concentração de anião (ou molécula neutra) e 
sensor no equilíbrio, [SA] à concentração do complexo sensor:anião no equilíbrio. Os 
balanços de massa das espécies presentes em solução podem ser descritos segundo as 
equações (4) e (5). 
 
[S]T ? ??? ???????????????????????????????????????????????????????????????? 
[A]T ? ??? ? ??????????????????????????????????????????????????????????????? 
 
Onde [A]T corresponde à concentração total de anião presente no equilíbrio. 
Combinando a equação (3) com as equações (4) e (5), reescrevemos a equação em função 
à absorvância para qualquer concentração total de anião.  
 ??? ? ?s????T ? ?A?????? ??11?????????????????????????????????????????????????????? 
 
Onde Δε11= ε11-εs-εA. Em termos práticos, e devido ao facto dos aniões em estudo 
não apresentarem absorvância na zona do UV-Vis, podemos retirar na equação (6) a 
parcela correspondente à absorvância provocada pela presença do anião. 
 ??? ? ?s????T ? ??11???????????????????????????????????????????????????? 
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Esta equação pode ser alterada de modo a eliminar a presença do parâmetro [SA] 
através da aplicação da equação (1), obtendo-se então a equação (8). 
 ??? ? ?11??11??????? ? ?s????T???????????????????????????????????????????????????? 
 
Uma vez que a variação de absorvância traduz a formação do complexo, a 
equação (8) pode ser simplificada de modo a ficarmos com a equação (9). 
 ???? ? ?11??11???????????????????????????????????????????????????????????????? 
 
Finalmente, combinando esta equação com o balanço de massa para o sensor 
ficamos com a equação (10), que nos permite calcular o valor de K11. 
 ????? ? ???T? 11???11????? ? ?11??? ??????????????????????????????????????????????????????? 
 
Do ponto de vista experimental, após traçar todos os espectros de absorvância das 
diferentes adições de anião, é escolhido um comprimento de onda e traçado um gráfico 
de variação de absorvância vs concentração de anião. Aos pontos experimentais obtidos é 
ajustada a equação (10), recorrendo-se ao método dos mínimos quadrados§ obtendo o 
valor numérico de K11.  
                                                          
§
 Método dos Mínimos Quadrados é uma técnica de optimização matemática que procura 
encontrar o melhor ajuste para um conjunto de dados tentando minimizar a soma dos quadrados 
das diferenças entre a curva teórica e os dados experimentais (estas diferenças são denominadas 
de resíduos ou c2). 
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Quando o valor das concentrações das duas espécies (S e A), apresentam ordem 
de grandeza muito semelhante, a aproximação concentração de anião livre ≈ 
concentração de anião total ([A] ≈ [A]T) não é válida. Assim, é necessário encontrar a 
equação que expressa a concentração de anião livre, facilmente deduzida pelos balanços 
de massa das espécies em solução:  
 ???T ? ??? ? ???? ???? ???T ? ??? ? ?11?????? ???? ??? ? ???T? ? ?11??????????????? 
 
Desenvolvendo esta equação, e fazendo uso da fórmula resolvente, podemos 
encontrar a equação que expressa a concentração de anião livre: 
 
??? ? ??? ? ?11(???T ? ???T?? ? ??? ? ?11(???T ? ???T?2) ? ??11???T??11 ???????? 
 
6.1.1.2 Modelo de equilíbrio 1:2 
Um equilíbrio 1:2 entre uma molécula de sensor e dois aniões pode ser expresso 
por duas reacções parciais, que podem ser consecutivas ou paralelas. No caso das 
reacções consecutivas o complexo 1:1 forma-se e só depois começa a ocorrer a formação 
do complexo 1:2, dando origem a curvas bifásicas. No entanto, nas reacções paralelas 
ocorre a formação das duas espécies em simultâneo, originando uma curva monofásica. 
As equações de equilíbrio, para ambos os processos, podem ser escritas da seguinte 
forma: 
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As constantes de equilíbrio podem também ser expressas em três equações 
matemáticas (13), (14) ou (15).  ? 11= ??A???S??A?                                                                   ?13? ?12= ??A2???SA??A?                                                                 ?14? ? ? ?11.?12= ??A2???S??A?2                                                      ?15? 
 
Partindo da lei de Lambert-Beer, e utilizando o raciocínio demonstrando para o 
equilíbrio 1:1, chega-se à equação (16). Esta equação pode ser aplicada para determinar 
os valores das diferentes constantes de afinidade. 
 
ΔAbs
l
=
[S]Tx(K11.Δε11.[A]+K11.K12.Δε12[A]2)
(1+K11.[A]+K11.K12.[A]2)
                                   (16) 
 
O valor da constante global de equilíbrio é expressa em M-2, uma vez que 
representa o produto entre K11 e K12, ambas expressas em M
-1.  
Para qualquer outro tipo de equilíbrio é aplicado o mesmo raciocínio e o mesmo 
tipo de equações de modo a chegar a uma equação final que descreva a ΔAbs em função 
de K. 
Quando um sensor interage com mais do que um anião, o equilíbrio deve ser 
caracterizado a nível da cooperatividade. Existem diversas definições para 
cooperatividade, no entanto todas elas são similares nos seguintes critérios:88 
 
· Um equilíbrio diz-se não-cooperativo se a razão K1(i+1)/K1i for igual ao valor 
estatístico calculado quando todos os sítios de ligação são idênticos e 
independentes. 
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· Um equilíbrio diz-se positivamente cooperativo se a razão K1(i+1)/K1i for maior 
do que o valor estatístico. 
· Um equilíbrio diz-se negativamente cooperativo (ou anticooperativo) se a 
razão K1(i+1) /K1i for menor do que o valor estatístico. 
 
Os valores estatísticos encontram-se resumidos na Tabela 7. 
Tabela 7: Valores relativos das constantes de afinidade no caso de n sítios de ligação independentes. 
n K11 K12 K13 
2 2 1/2  
3 3 1 1/3 
 
A parte restante deste capítulo encontra-se dividida em dois subcapítulos. No 
primeiro subcapítulo descreve-se os resultados obtidos na determinação de constantes 
de afinidade de alguns dos novos derivados dos CP sintetizados, utilizando tanto o 
método directo como o indirecto, em espectroscopia de UV-Vis. No segundo subcapítulo 
apresenta-se uma pequena recapitulação dos trabalhos publicados usando porfirinas e 
ftalocianinas como sensores de aniões e a descrição de estudos realizados por nós com 
duas porfirinas e uma ftalocianina.  
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6.2  Testes dos novos CP sintetizados com aniões 
6.2.1 Compostos obtidos através das reacções de cicloadição 1,3-dipolar com o CP 2 
Os CP 5a, 5b, 6a e 7a não apresentam absorção no visível. Assim, foi necessário 
recorrer a um anião auxiliar para efectuar os estudos de determinação da afinidade dos 
novos CP aos aniões.  
Foi escolhido como anião auxiliar o 4-nitrofenolato** (Figura 67), uma vez que este 
anião permite uma rápida análise da capacidade dos CP interagirem com espécies 
aniónicas. A complexação deste anião com o CP é acompanhada por uma mudança na cor 
da solução, passando de amarela (a cor do 4-nitrofenolato) a incolor, devido à interacção 
entre o anião e os protões NH pirrólicos. 
 
 
Figura 67: Estrutura dos iões 4-nitrofenolato e benziltrimetilamónio. 
 
Com a formação do complexo do CP com 4-nitrofenolato (CP:nitrofenolato) 
pode-se então estudar a afinidade relativa deste complexo a diferentes aniões. Aniões 
com maior afinidade ao CP em estudo provocam a libertação do nitrofenolato, 
restabelecendo assim a coloração amarela à solução. Este restabelecimento de coloração 
pode não ser completo, isto é, a solução poderá não voltar a apresentar a cor inicial 
(mesmo valor de absorvância). Esta variação de absorvância determina a afinidade 
relativa de determinado anião. A afinidade é expressa como o quociente entre a 
                                                          
**
 O 4-nitrofenolato foi preparado por reacção do 4-nitrofenol com TritonB (hidróxido de 
benziltrimetilamónio). A completa transformação em 4-nitrofenolato foi verificada por RMN e UV-
Vis. 
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absorvância após libertação do nitrofenolato e a absorvância inicial do complexo 
CP:nitrofenolato. 
Para as titulações foram preparadas soluções com concentrações definidas. 
Alíquotas dos CP 5a, 5b, 6a e 7a (5.00x10-4 mol.dm-3) foram adicionados a uma solução de 
4-nitrofenolato (10-6 mol.dm-3) em CH2Cl2. Após cada adição foi obtido um espectro de 
UV-Vis na zona dos 350 aos 500 nm, verificando-se uma diminuição do valor da 
absorvância (Figura 68) devido à formação do complexo CP:nitrofenolato. 
 
 
Figura 68: Diminuição da absorvância com a adição de CP 5b a uma solução de 4-nitrofenolato. 
 
Após a análise dos espectros de UV-Vis obtidos, foi seleccionado o comprimento 
de onda, 410 nm, e foram efectuadas representações gráficas das curvas de titulação 
para os compostos (Figuras 69- 72) permitindo assim determinar o valor de K de cada CP 
em estudo com o nitrofenolato. 
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Figura 69: Curva de titulação do CP 5a. 
 
 
Figura 70: Curva de titulação do CP 5b. 
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Figura 71: Curva de titulação do CP 6a. 
 
  
Figura 72: Curva de titulação do CP 7a. 
 
De modo a poder comparar os valores das constantes de afinidade dos diferentes 
compostos, foi também realizada a titulação do OMCP. Na Tabela 8 apresentam-se os 
valores destas constantes para todos os compostos estudados.  
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Tabela 8: Constante de afinidade (K) para a formação dos complexos CP:nitrofenolato para OMCP, 5a, 5b, 
6a e 7a em CH2Cl2. 
Composto OMCP 5a 5b 6a 7a 
K (M
-1
) 1,52x10
4
 7,92x10
6
 2,86x10
6
 8,30x10
3
 2,40x10
3
 
 
A complexação com aniões é facilitada pelo aumento da acidez dos protões NH 
pirrólicos dos CP sintetizados (em relação a OMCP). Este aumento de acidez pode ser 
verificado por RMN de 1H, uma vez que corresponde a um aumento dos desvios químicos 
dos protões NH (a ressonância destes protões no OMCP aparecem na forma de um sinal 
largo a δ 7,02 ppm). De facto, para todos os compostos preparados verificou-se um 
desvio para campos baixos de quase todas as ressonâncias correspondentes aos protões 
NH (quando comparados com o OMCP). Assim seria de esperar uma maior afinidade ao 
nitrofenolato. No entanto, apenas os CP 5a e 5b apresentam valores de constantes de 
afinidade superiores à apresentada pelo OMCP, não acontecendo o mesmo com os CP 6a 
e 7a. Esta menor afinidade de CP 6a e 7a poderá dever-se a uma interacção 
intramolecular entre um grupo carbonilo e os protões NH pirrólicos (Figuras 73 e 74), o 
que dificulta a formação do complexo com o nitrofenolato. Encontra-se descrita uma 
interacção deste género para o composto 1.3b tal como se pode observar na Figura 75.92 
Esta interacção dificultará a rotação dos pirróis pertencentes ao CP dificultando a 
formação da estrutura em cone, adoptada quando este complexa. 
 
 
Figura 73: Representação da estrutura do CP 6a e da possível interacção entre o grupo carbonilo e os 
protões NH. 
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Figura 74: Estrutura da possível interacção intramolecular do CP 6a (a figura foi obtida recorrendo ao 
programa ChemDraw 3D
††
). 
 
 
Figura 75: Cristalografia de raios-X do composto 1.3a. 
 
Determinação da afinidade relativa dos diferentes CP preparados a aniões (F
-
 e Br
-
) 
 
Para determinar a afinidade relativa dos aniões fluoreto e brometo aos CP 
sintetizados, foram preparadas soluções equimolares de CP, nitrofenolato e do anião em 
estudo nas proporções molares de 1:1:1. A adição de fluoreto promoveu a libertação de 
nitrofenolato que foi controlada por UV-Vis, verificando-se o restabelecimento total da 
                                                          
††
 Licença nº 301-026822 do Departamento de Química da Universidade de Aveiro 
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absorvância. No caso da adição de brometo não se observou variação da cor da solução. 
No entanto, a medição da absorvância permitiu verificar que ocorreu libertação de 4-
nitrofenolato numa quantidade vestigial. Na Tabela 9 podem ser verificadas as 
absorvâncias relativas para os diferentes CP sintetizados. 
 
Tabela 9: Absorvância relativa para soluções equimolares de complexo CP:4-nitrofenolato e o anião em 
estudo. 
 
 
 
 
Uma vez que estes compostos foram titulados pelo método indirecto apenas 
podemos comparar a sua constante de afinidade com a do OMCP. Enquanto que os 
compostos 5a e 5b revelaram uma constante de afinidade superior à do OMCP, os 
derivados 6a e 7a revelaram uma afinidade, muito menor o que se poderá dever a uma 
interacção entre um grupo –CO2Me com os -NH internos, dificultando assim a formação 
do complexo. 
  
Composto 5a 5b 6a 7a 
Absorvância relativa com o F
-
 1 1 1 1 
Absorvância relativa com o Br
-
 0,075 0,056 0,031 0,057 
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6.2.2 Compostos obtidos através das reacções de cicloadição 1,3-dipolar com o 
CP 8 
Os testes com aniões foram realizados seguindo um procedimento semelhante ao 
anteriormente descrito, tendo estes sido realizados pelo método directo, uma vez que os 
CP 8, 12, 13 e 14 apresentam absorção no visível (Figura 76). Partindo de uma solução 
stock dos diferentes CP com concentração de 5x10-5 mol.dm-3, foram realizados os testes 
utilizando diferentes aniões: fluoreto, acetato, di-hidrogenofosfato, brometo, nitrato e 
nitrito, todos na forma de sais de tetrabutilamónio. 
 
 
Figura 76: Espectros de UV-Vis dos CP 8, 12, 13, 14 (5,00x10
-5 
 mol.dm
-3
) em CH2Cl2. 
 
Utilizando o método de Job foi calculada uma estequiometria de 1:1 para cada um 
dos complexos. O modelo matemático aplicado aos resultados obtidos nas titulações 
permitiu verificar a veracidade do resultado fornecido pelo método de Job. As titulações 
foram realizadas para todos os sensores com os vários aniões. As alterações observadas 
nos espectros de UV-Vis permitiram calcular os valores das constantes de afinidade 
(Tabela 10) para os aniões fluoreto, acetato e di-hidrogenofosfato (como se pode 
observar nas Figuras 77 à 79). Os restantes aniões não provocaram alterações 
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significativas nos espectros de UV-Vis dos sensores, como é exemplo a titulação do CP 14 
com brometo (Figura 80). 
 
Figura 77: Titulação do CP 8 (1,4x10
-3
 mol.dm
-3
) com H2PO4
-
; inset: ajuste aos dados experimentais a 375 
nm.  
 
Figura 78: Titulação do CP 12 (5,0x10
-4
 mol.dm
-3
) com AcO
-
; inset: curva de ajuste aos dados experimentais 
a 570 nm. 
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Figura 79: Titulação do CP 13 (5x10
-4
 mol.dm
-3
) com AcO
-
; inset: curva de ajuste aos dados experimentais a 
400 nm. 
 
 
Figura 80: Titulação do CP 14 (7,2x10
-4
 mol.dm
-3
) com Br
-
. 
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Tabela 10: Constantes de afinidade (K, M
-1
) para OMCP, 8, 12, 13 e 14 em CH2Cl2. 
Anião OMCP 8 12 13 14 
F
-
 1,7x10
4a
 4,3x10
6
 1,52x10
6
 2,04x10
6
 4,03x10
6
 
AcO
-
 668
b
 21700 889 3130 1540 
H2PO4
-
 97
a
 2230 95,5 547 80,6 
KAcO
-
/H2PO4- 6,9 9,7 9,3 5,7 19,1 
a Lit. [33] b Lit. [38] 
 
Através da análise da Tabela 10 é possível verificar o aumento de afinidade dos CP 
sintetizados em relação ao OMCP para os vários aniões utilizados. Com estes valores de K 
podemos também inferir que o composto com maior afinidade aos aniões estudados é o 
CP formiletenilado 8. 
Com o cálculo da razão KAcO-/KH2PO4
- foi possível aferir que os sensores, em especial 
o CP 14, exibem uma maior selectividade ao ião acetato, à excepção sensor 13 que 
apresenta uma selectividade ligeiramente inferior do que o OMCP.  
Do ponto de vista macroscópico, verifica-se a variação de cor provocada nas 
soluções dos sensores 12 e 13 quando são adicionados 10 equivalentes dos diferentes 
aniões (Figura 81). Os restantes sensores, 8 e 14, não foram colocados na Figura 81 uma 
vez que as suas soluções (amarelo pouco intenso) sofrem variações de cor pouco 
perceptíveis. 
 
 
Figura 81: Variação da cor com adição de 10 eq de aniões a uma solução dos CP 12 e 13. 
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Sensor 13
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A variação de cor é mais visível/acentuada para os aniões fluoreto e acetato, 
sendo quase insignificante para o di-hidrogenofosfato, o que permite verificar que a 
afinidade dos sensores será maior para o ião fluoreto, depois para o acetato e por último 
para o di-hidrogenofosfato. Esta afirmação é validada pelos valores das constantes de 
afinidade obtidas. Os valores das constantes de afinidade foram calculados através da 
equação (10) e podem ser observados na Tabela 10.  
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6.2.3 Compostos obtidos através das reacções de Knoevenagel com o CP 8 
Tal como foi referido na introdução, os compostos preparados por condensação 
de Knoevenagel basearam-se no trabalho publicado por Anzenbacher et al.46 Este 
trabalho descreve a síntese dos compostos 1.7b e 1.7d. e o estudo da sua interacção com 
diversos aniões.  
Os compostos 18, 19, 20, 21 e 23 são estruturalmente semelhantes aos derivados 
1.7b e 1.7d, sendo a principal diferença a introdução de uma ligação C=C entre o 
macrociclo e a unidade proveniente do composto metilénico activado, provocando o 
aumento de absorvância na zona do visível do espectro. Estes compostos apresentam cor 
intensa em solução: laranja para o composto 18, azul para o composto 19 e amarelo para 
os restantes. As diferenças de cor são obviamente salientes nos espectros de UV-Vis 
(Figura 82) onde se pode verificar que os compostos 18 e 19, estruturalmente 
semelhantes, apresentam espectros totalmente distintos. No entanto os restantes CP (20, 
21 e 23) apresentam já algumas semelhanças ao nível dos seus espectros. O composto 
que mais absorve em quase toda a zona do visível é o CP 19, o que se deverá à forte 
capacidade dos dois grupos ciano para atrair electrões provocando um aumento de 
deslocalização electrónica. 
 
Figura 82: Espectros de absorvância dos CP 18, 19, 20, 21 e 23 (5,00x10
-5
 M em CH2Cl2). 
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O método de Job forneceu resultados experimentais contraditórios não 
permitindo concluir que tipo de equilíbrio estaria a ocorrer. Quando foram realizadas as 
titulações destes compostos com diferentes aniões, o ajuste da equação (10) que 
descreve o equilíbrio 1:1 aos dados experimentais não apresenta um valor de c2 aceitável. 
Na Figura 83 pode ser verificado um exemplo de perturbação do espectro de UV-Vis do 
sensor 18 com sucessivas adições de fluoreto onde se pode observar que não existe 
apenas um ponto isosbéstico. 
 
Figura 83: Espectro de UV-Vis do sensor 18 (5,00x10
-5
 M) em DMSO com sucessivas adições de fluoreto. 
 
Dado o facto dos valores de c2 não serem aceitáveis, decidimos aplicar outros 
métodos de cálculo de K, utilizando o método de Benesi-Hildebrand, que consiste num 
método de linearização dos dados experimentais. Neste método, para modelos de 
equilíbrio 1:1, utiliza-se a equação matemática (17) que consiste numa equação linear 
também derivada da lei de Lambert-Beer.88 
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Com esta equação são obtidas equações de rectas. A não linearização dos dados 
experimentais é um indicador de que estamos na presença de um equilíbrio múltiplo.  
O tratamento dos nossos dados experimentais por este método não permitiu a 
linearização dos mesmos (exemplo para o sensor 18 - Figura 84). Isto confirma que os 
complexos formados entre os CP 18, 19, 20, 21 e 23 não são do tipo 1:1. Para garantirmos 
que o método de linearização de Benesi-Hildebrand estava a ser bem aplicado decidimos 
aplicá-lo aos resultados obtidos na titulação do CP 12 com fluoreto, pois já sabemos que 
neste caso se forma um complexo 1:1. Como se pode observar na Figura 85, a 
linearização é bastante clara. 
 
Figura 84: Aplicação do método Benesi-Hildebrand à titulação do CP 18 com fluoreto a 500 nm. 
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Figura 85: Aplicação do método Benesi-Hildebrand à titulação do CP 12 com fluoreto a 570 nm.  
 
Ao contrário dos resultados previamente discutidos para esta série de sensores, a 
aplicação da equação (16), correspondente ao modelo não-linear para um equilíbrio 1:2 
permite o ajuste teórico aos dados experimentais, apresentando valores de c2 muito bons 
(Figuras 86-90).  
 
Figura 86: Curva de titulação do CP 18 (5,00x10
-5
 M) com F
-
 em DMSO. 
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Figura 87: Curva de titulação do CP 19 (5,00x10
-5
 M) com H2PO4
-
 em DMSO. 
 
 
Figura 88: Curva de titulação do CP 20 (5,00x10
-5
 M) com AcO
-
 em DMSO. 
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Figura 89: Curva de titulação do CP 21 (5,00x10
-5
 M) com Cl
-
 em DMSO. 
 
 
Figura 90: Curva de titulação do CP 23 (5,00x10
-5
 M) com F
-
 em DMSO. 
 
Dada a contradição entre os resultados das titulações e os resultados obtidos pelo 
método de Job, e sabendo que os compostos com estrutura semelhante apresentam 
equilíbrios com formação do complexo 1:1, realizou-se o estudo em RMN de 1H do CP 18 
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em CDCl3 (Figura 91). A um tubo de RMN com uma solução de concentração conhecida do 
CP 18 foram adicionadas alíquotas do anião fluoreto. Após agitação, foi adquirido o 
espectro de RMN de 1H. 
 
 
Figura 91: Parte do espectro de RMN de 
1
H do CP 18 antes e após a adição de uma solução de fluoreto de 
tetrabutilamónio em CDCl3. 
 
Os espectros obtidos após adições sucessivas de anião ao CP 18 mostram que há 
uma variação dos desvios químicos dos sinais. Estas variações tornam-se insignificantes 
após a adição de 2 equivalentes de fluoreto, o que permite concluir que é necessário pelo 
menos dois equivalentes de anião para que todo o CP 18 fique complexado, suportando 
assim a estequiometria de 1:2. Este resultado é concordante com o facto de terem sido 
obtidos bons valores de c2 quando se efectuou o tratamento dos dados experimentais 
pelo método não-linear com a equação (14). 
Os espectros de RMN de 1H apresentados na Figura 91 permitem afirmar que as 
alterações verificadas nos espectros de UV-Vis se devem à formação de pontes de 
hidrogénio NH…F- e não à desprotonação dos grupos NH.  
Os valores das constantes de afinidade obtidas através da equação (16) 
encontram-se resumidos nas Tabelas 11 e 12 para os aniões F-, AcO- e H2PO4
-. As 
constantes de afinidade para o anião Cl- não se encontram tabeladas uma vez que 
apresentam valores muito diferentes das apresentadas para todos os outros aniões e 
todas muito semelhantes para os diferentes sensores estudados. Os restantes aniões 
ppm (t1)
11.0011.5012.0012.5013.0013.50
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utilizados não provocaram alteração significativa no espectro que permita o cálculo das 
constantes de afinidade.  
 
Tabela 11: Valores de K11 e K12 (M
-1
) obtidos para os sensores 18, 19, 20, 21 e 23 em DMSO. 
 
 
Uma vez que nos encontramos a descrever um equilíbrio onde o sensor interage 
com o anião com uma estequiometria de 1:2 é necessário verificar o papel 
desempenhado no equilíbrio por cada um dos aniões. Assim, tendo em conta os valores 
anteriormente descritos e a definição de cooperatividade fornecida no início desta 
secção, podemos verificar que se trata de um equilíbrio cooperativo, isto é, a interacção 
com o primeiro anião facilita a interacção com o segundo anião. Uma vez que os valores 
obtidos para K11 são muito baixos, podemos especular que o equilíbrio estabelecido com 
o primeiro anião provoca a alteração conformacional na estrutura do sensor de modo a 
que a entrada do segundo anião fica muito facilitada. 
A Tabela 12 permite analisar os valores da constante de afinidade geral e 
estabelecer uma relação de afinidade para todos os aniões. Podemos então verificar que 
a ordem de afinidade dos aniões pode ser colocada na seguinte sequência: F->AcO-> 
H2PO4
-.  
 
 
 
 
 
 
 
 
18 19 20 21 23
Anião K11 K12 K11 K12 K11 K12 K11 K12 K11 K12
F- 3,25x101 7,62x107 9,93x101 2,73x108 4,22x101 6,51x106 1,01x101 2,26x108 2,09x101 3,55x106
AcO- 1,66x101 6,09x106 9,26x101 5,07x106 6,69x101 4,41x105 2,29x101 1,39x106 5,04x101 9,63x104
H2PO4- 9.83x101 6,40x104 3,52x101 8,12x105 6,75x101 1,14x105 7,22x102 1,24x104 7,52x101 1,18x104
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Tabela 12: Valores de K (M
-2
) obtidos para os sensores 18, 19, 20, 21 e 23 em DMSO.
a) 
 18 19 20 21 23 
Anião K K K K K 
F
-
 2,48x10
9
 2,71x10
10
 2,75x10
8
 2,28x10
9
 4,03x10
6
 
AcO
-
 1,01x10
8
 4,17x10
8
 2,95x10
7
 3,18x10
7
 4,85x10
6
 
H2PO4
-
 6,29x10
6
 2,86x10
7
 7,69x10
6
 8,93x10
6
 8,86x10
5
 
KAcO
-
/H2PO4- 16,0 14,5 3,83 3,65 5,47 
a) As constantes de afinidade determinadas para os sensores 18, 19, 20, 21 e 23 com o anião cloreto 
são de 1,71x10
3
, 1,12x10
3
, 1,02x10
2
, 1,29x10
2
 e 1,00x10
2
 M
-2
, respectivamente. 
 
 
Com os valores numéricos de K podemos ainda verificar que a eficiência dos 
sensores está altamente dependente dos grupos substituintes. Agrupando os sensores 
em dois grupos relativos à sua estrutura, o primeiro grupo constituído pelos sensores 18 e 
19 e o segundo pelos sensores 20, 21 e 23, verificamos que a presença de grupos ciano na 
estrutura do sensor provoca um aumento de afinidade aos diversos aniões, o que se 
deverá essencialmente ao maior efeito atractor de electrões dos grupos ciano, que 
provoca no CP um aumento de acidez dos protões NH pirrólicos (este aumento de acidez 
dos protões NH é concordante com o aumento de desvio químico observado por RMN de 
1H para as ressonâncias dos protões NH pirrólicos). Comparando todos os sensores, 
verificamos que o sensor que apresenta maiores constantes de afinidade é o CP 19 e o 
que apresenta menor afinidade é o CP 23 (por ordem decrescente de afinidade geral: 
sensor 19> 18> 21> 20> 23).  
Do ponto de vista de selectividade podemos verificar pelas razões KAcO-/KH2PO4
- 
determinadas para os diferentes sensores, que os CP 18 e 19 apresentam uma 
selectividade elevada ao anião acetato em relação ao anião di-hidrogenofosfato. Esta 
selectividade é também verificada na coloração da solução dos sensores quando 
colocados em contacto com 10 equivalentes dos aniões em causa (Figura 92). Tal como 
pode ser verificado estes dois sensores apresentam alterações significativas no que diz 
respeito à alteração de cor do sensor quando em contacto com os diferentes aniões. Os 
restantes sensores não se encontram na figura devido a poucas alterações na sua cor 
amarela. 
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Figura 92: a) sensor sem anião; b) sensor com F
-
; c) sensor com Cl
-
; d) sensor com AcO
-
; e) sensor com 
H2PO4
-
. Todas as soluções com anião contêm 10 eq. Todas as soluções foram preparadas em CH2Cl2 como 
solvente. 
 
Os resultados obtidos para estes sensores permitem prever que se tratam de 
sensores muito promissores, uma vez que apresentam valores de constantes de 
afinidades muito elevadas para os diferentes aniões e apresentam alterações visuais 
muito significativas, sendo o sensor 18 o que mais se destaca nesta última característica. 
A comparação entre estes sensores e os seus similares 1.7 a-d não é directa, uma 
vez que a estequiometria dos complexos é diferente, no entanto podemos dizer que os 
nossos derivados (18, 19, 20, 21 e 23) são mais eficientes, uma vez que com a mesma 
concentração de sensor retiramos da solução um maior número de moles de anião, 
complexando-o.   
a b c d e
Sensor 19
Sensor 18
a b c d e
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6.2.4 Compostos obtidos através das reacções dos CP 2 e CP 8 com sulfato de hidrazina 
Os CP 36 e 37 foram estudados de modo a verificar qual a sua capacidade de 
interagirem com aniões. O procedimento realizado foi idêntico ao utilizado para os CP 
discutidos nos pontos anteriores. 
Uma vez que estes compostos possuem duas unidades de CP na sua estrutura, 
poderemos estar na presença de um equilíbrio 1:1, caso os dois núcleos de CP se 
coloquem de forma paralela, formando uma espécie de “sanduíche” com o anião 
complexado ou então poderemos estar na presença de um equilíbrio 1:2, funcionando 
cada um dos núcleos de CP como sítio de complexação. 
O método de Job realizado para estes composto indicou a formação de complexo 
com a estequiometria de 1:2. Para o tratamento matemático das titulações efectuadas 
para estes sensores com os diversos aniões foi utilizado a equação (16), tendo-se obtido 
bons valores de c2 (Figuras 93 e 94). 
 
 
Figura 93: Titulação do CP 36 (5,00x10
-5
 M) com fluoreto; inset: curva de ajuste aos dados experimentais a 
373 nm. 
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Figura 94: Titulação do CP 37 (5,00x10
-5
 M) com fluoreto; inset: curva de ajuste aos dados experimentais a 
431 nm. 
 
Os valores obtidos para as constantes de afinidade encontram-se resumidos Tabela 13.  
 
Tabela 13: Valores de K11, K12 (M
-1
) e K (M
-2
) obtidos para os sensores 36 e 37 em CH2Cl2. 
 
36 37 
Anião K11 k12 K K11 k12 K 
F
-
 3,59x10
4
 4,97x10
1
 1,78x10
6
 1,07x10
2
 5,82x10
6
 6,20x10
8
 
AcO
-
 1,28x10
3
 6,32x10
1
 8,10x10
4
 3,66x10
2
 2,93x10
5
 1,07x10
8
 
H2PO4
-
 
a) a)
 
a)
 3,51x10
1
 2,51x10
5
 8,79x10
6
 
a) A adição de H2PO4
- 
não provocou alterações significativas no espectro de UV-Vis deste sensor. 
 
Os valores calculados das diferentes constantes de afinidade permitem verificar que 
estamos na presença de dois equilíbrios distintos. Para o sensor 36, o equilíbrio é 
anticooperativo, uma vez que o valor de K11 é muito superior ao de K12, o que quer dizer 
que a interacção com o segundo anião é muito dificultada pela presença do primeiro 
anião complexado. No entanto, o equilíbrio formado entre o sensor 37 e os aniões revela 
300 350 400 450 500 550 600
0,0
0,1
0,2
0,3
0,4
0,5
0,6
0,7
0,0 1,0x10-4 2,0x10-4
0,0
0,1
0,2
A
bs
or
vâ
nc
ia
l nm
 
 D
 
A
b
s
 
 [F-] M
Calix[4]pirróis - Síntese e aplicação como sensores de aniões  
165 
 
ser um equilíbrio cooperativo onde a complexação com o primeiro anião facilita a 
interacção com o segundo. Esta diferença poderá dever-se à distância entre os dois 
núcleos de CP presentes em cada um dos sensores, pois no caso do sensor 36 existe uma 
maior proximidade entre os dois núcleos de CP causando um maior impedimento 
estereoquímico.  
A adição de alíquotas de H2PO4
- à solução do sensor 36 não provoca alterações ao 
espectro inicial (Figura 95), o que também pode ser explicado pela menor distância entre 
os dois CP na estrutura do sensor 36 que dificultará a aproximação do anião aos grupos 
NH (é importante salientar que o H2PO4
- é um anião maior que os restantes aniões que 
provocaram alterações no espectro de UV-Vis). Os restantes aniões ensaiados, Br-, NO2
- e 
NO3
-, não provocaram alterações significativas em nenhum dos espectros de UV-Vis dos 
dois sensores em estudo. 
 
 
Figura 95: Espectro de UV-Vis do CP 36 e sucessivas adições de H2PO4
-
.  
 
A eficiência do sensor 37 é muito mais elevada que a do sensor 36, apresentando 
valores das constantes de afinidade mais elevadas para os vários aniões. No entanto, o 
sensor 36 é selectivo aos aniões fluoreto e acetato. 
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6.3 Conclusão 
Ao longo deste subcapítulo, verificámos a capacidade dos novos CP interagirem com 
diferentes aniões. Deste modo, foram efectuados testes com aniões utilizando os dois 
métodos descritos na introdução. Uma vez que apenas com o método directo se pode 
obter valores de K efectivos, este deve ser utilizado sempre que possível em detrimento 
do método indirecto.  
A série de sensores onde foi aplicado o método indirecto (sensores 5a, 5b, 6a e 7a), 
indicou que os sensores 5a e 5b têm afinidade para os aniões superior à apresentada pelo 
OMCP. No entanto, verificou-se para os sensores 6a e 7a a diminuição do valor da 
constante de afinidade o que se deverá ao facto de estes conterem na sua estrutura um 
carbono carbonílico no núcleo pirrolidínico directamente ligado ao CP. 
Os cicloaductos das reacções de cicloadição 1,3-dipolar com o CP 8 (sensores 12, 
13 e 14) originaram resultados bastante promissores, quer no ajuste matemático quer no 
aumento de afinidade aos diversos aniões quando comparados com o OMCP. O CP 
monoformiletenilado 8 foi testado nas mesmas condições que os seus cicloaductos e 
evidenciou maior afinidade aos aniões estudados. 
Os restantes sensores apresentam uma estequiometria de complexação 1:2 e 
comparando os valores de constantes de afinidade da série de sensores 18 – 23 com a 
série de sensores 36 - 37, podemos verificar que o sensor 19 apresenta as constantes de 
afinidade mais elevadas, o sensor 18 revela os melhores resultados em termos 
macrovisuais e que o sensor 36 é o mais selectivo para acetato (quando comparado com 
o di-hidrogenofosfato).  
Do ponto de vista geral podemos verificar que a introdução de grupos fortemente 
sacadores de electrões na estrutura do CP (como o grupo ciano) provoca o aumento de 
acidez dos grupos NH pirrólicos e aumenta a sua afinidade para os diferentes aniões. 
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7 Complexação de aniões com porfirinas e ftalocianinas 
O grupo de química orgânica e produtos naturais da Universidade de Aveiro dedica-
se há vários anos ao desenvolvimento de novos macrocilos tetrapirrólicos, 
nomeadamente porfirinas90-92 e ftalocianinas.93-96 No decorrer deste doutoramento foram 
efectuados testes para verificar se alguns destes macrociclos poderiam ser usados como 
sensores de aniões. Os resultados aqui descritos mostram que, de facto, tanto as 
porfirinas como as ftalocianinas podem ser usadas com esse objectivo.  
Este subcapítulo encontra-se dividido em duas secções. Na primeira apresenta-se 
uma pequena revisão sobre os trabalhos descritos na literatura usando porfirinas como 
sensores de aniões (até ao desenvolvimento deste trabalho não eram conhecidos estudos 
de aniões com ftalocianinas) e na segunda secção descreve-se o estudo da capacidade de 
três compostos sintetizados neste grupo de investigação para interagirem com aniões. 
 
7.1 Contextualização 
Porfirinas como sensores de aniões  
As porfirinas (Por) são constituídas por quatro anéis de pirrol unidos entre si por 
pontes metínicas, formando um macrociclo tetrapirrólico aromático. O processo de 
reconhecimento aniónico destes derivados é bastante diferente do processo envolvido 
quando se utilizam CP. Na origem desta diferença está o impedimento causado pela 
planaridade das Por. Esta planaridade provoca uma cavidade central pequena e os NH 
internos das Por não se encontram disponíveis para interagir com o anião, excepto 
quando os azotos internos se encontram protonados. No entanto são poucos os 
exemplos reportados na literatura que utilizam Por protonadas como sensores de 
aniões,97,98 mostrando a interacção com o anião fora do plano do macrociclo aromático (à 
semelhança do que ocorre com os CP). A interacção sem a protonação dos azotos 
internos implicaria a distorção da planaridade do macrociclo porfirínico.20  
Enquanto que nos CP a interacção com os aniões ocorre nos azotos internos, nos 
derivados porfirínicos a interacção tem de ocorrer em locais externos à cavidade. Esta 
aparente limitação pode, no entanto, ser contornada ligando na periferia do macrociclo 
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grupos com capacidade de interagir com aniões. As porfirinas podem ainda ser 
complexadas com diferentes metais capazes de coordenar axialmente com alguns 
aniões/moléculas neutras como é, por exemplo, o caso do zinco. A possibilidade de 
conjugar sinergicamente as diferentes interacções intermoleculares que se podem 
estabelecer entre a Por e moléculas pequenas, bem como as características cromóforas 
intrínsecas das Por, fazem antever que elas possam vir a ser usadas como sensores.99  
Um dos primeiros trabalhos publicados nesta área descreve a síntese dos 
compostos 7.1-7.4 (Figura 96) a partir da meso-tetraquis(o-aminofenil)porfirina 
T(o-NH2Ph)Por e de um derivado do ferroceno.
100 O derivado do ferroceno reage com o 
atropisómero pretendido, dando origem aos respectivos produtos com rendimentos 
entre 67 e 72%. Por complexação com zinco, obtêm-se quantitativamente os compostos 
7.1-7.4.  
 
Figura 96: Atropisómeros porfirínicos complexados com zinco usados como sensores de aniões. 
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Os resultados dos testes com aniões realizados com os compostos 7.1-7.4, 
recorrendo à técnica de RMN de 1H, encontram-se sumariados na Tabela 14. Foi feita 
também uma análise comparativa com os respectivos derivados não complexados com 
zinco, tendo-se concluído que o metal é essencial para que estes compostos actuem 
como sensores de aniões.100 
 
Tabela 14: Constantes de afinidade (M
-1
) dos compostos 7.1-7.4 para os diferentes aniões em 
diclorometano.  
Anião 
 Sensores 
 7.1 7.2 7.3 7.4 
Br
-
  6 200 * 1 600 5 800 
NO3
-
  2 300 2 000 900 1 300 
HSO4
-
  2 100 5 000 1000 600 
Cl
-
  * 3 200 5 600 * 
*Valor não determinado 
 
Seguindo a mesma metodologia, Jagessar e colaboradores publicaram 
recentemente a síntese dos compostos 7.5 (Figura 97), recorrendo a uma série de 
derivados de isocianatos aromáticos de modo a obter diversos derivados da ureia. Os 
estudos de afinidade dos diferentes compostos com diversos aniões revelaram grande 
afinidade para o ião cloreto quando comparados com outros sensores também 
constituídos por unidades de ureia. A análise cristalográfica de 7.5b permitiu verificar que 
cada molécula complexa com um anião e cinco moléculas de DMSO, fornecendo 
informação valiosa sobre o modo de actuação deste sensor. O DMSO, solvente utilizado 
em alguns dos testes com aniões, é um solvente competitivo, uma vez que interage com o 
sensor de uma forma similar à verificada com os aniões.101 Outros autores têm também 
reportado a derivatização da T(o-NH2Ph)Por com o mesmo propósito.
102-104  
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Figura 97: Derivados porfirínicos de ureia.  
 
Beer et. al.,16 reportaram a preparação de nanopartículas de ouro com 
T(o-NH2Ph)Por previamente funcionalizada com grupos tiol (Figura 98). Verificou-se que o 
novo híbrido nanopartícula-Por sintetizado apresenta maior afinidade para os iões 
brometo, iodeto e nitrato quando comparada com o seu precursor não imobilizado.  
 
 
Figura 98: Representação esquemática de uma nanoparticula de ouro derivatizada com porfirinas.  
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Em 2002, foi também publicada a síntese da porfirina 7.6 (Figura 99) contendo 
duas unidades sulfonamida em posições vicinais. Esta porfirina foi preparada através da 
condensação da meso-tetrafenilporfirina-2,3-diona com 1,2-diamino-4,5-
ditosilaminobenzeno com um rendimento de 72%. Os testes com aniões, realizados por 
UV-Vis, mostraram que este sensor, na presença de sais de fluoreto, acetato e 
di-hidrogenofosfato de tetrabutilamónio, tem a capacidade, ainda que ligeira, de 
acomodar dois aniões.105 
 
 
Figura 99: Estrutura da porfirina 7.6. 
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7.2 Testes de complexação de aniões com porfirinas   
Tal como referido anteriormente, o grupo de Química Orgânica de Aveiro há muito 
que desenvolve a química das porfirinas para diversas aplicações, nomeadamente para 
terapia fotodinâmica (PDT). No desenvolvimento de novos fotosensibilizadores, foi 
realizada a síntese dos compostos 40 e 41 (Figura 100). Os dois compostos foram 
preparados por substituição aromática nucleofílica dos átomos de flúor para da 
5,10,15,20-tetraquis(pentafluorofenil)porfirina (TPPF20) com etilenodiamina. A reacção foi 
realizada na presença de um largo excesso de etilenodiamina (200 equivalentes) em 
tolueno à temperatura ambiente. Após evaporação do solvente, o resíduo resultante foi 
concentrado e cristalizado em CHCl3/MeOH, obtendo-se o composto 40 com um 
rendimento de 84%. Quando a cristalização do resíduo resultante da mistura reaccional 
foi realizada em acetona, foi obtido o composto 41 com rendimento de 89%. Este 
composto resultou da reacção da amina primária com a acetona.‡‡  
 
 
Figura 100: Estrutura das Por 40 e 41. 
 
                                                          
‡‡
 A preparação destes compostos e do cristal da Por 41 foi efectuado pelos Doutores Sandra 
M. Woranovicz-Barreira e João P. C. Tomé, pelo que não se encontra descrito em promenor o 
seu processo de síntese. 
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Por recristalização da Por 41 foram obtidos cristais roxos possíveis de serem 
analisados por difracção de raios-X (Figura 101). Essa análise permitiu, pela primeira vez, 
verificar a natureza da interacção entre o ião fluoreto e uma porfirina. A Por 41, 
protonada nos grupos imina periféricos pelo HF formado no meio reaccional, encontra-se 
a estabelecer pontes de hidrogénio com o fluoreto (ligações representadas a vermelho). 
 
 
Figura 101: Estrutura resolvida por cristalografia de raios-X do composto 41. 
 
A evidência de interacção entre esta porfirina e um anião, no estado sólido, levou-
nos a efectuar estudos de interacção, em solução, das Por 40 e 41 com aniões. Assim, 
procedemos à lavagem das Por com uma solução saturada de carbonato de potássio e de 
seguida efectuámos os estudos com diferentes aniões (F-, AcO-, H2PO4
-, Cl-, Br-, NO3
- e 
NO2
-), em dois solventes (metanol e metanol:clorofórmio (1:4)) na presença de 4 
equivalentes de TFA (para que os grupos -NH2 e –N=C(CH3)2 no exterior do macrociclo se 
encontrassem protonados). O método de Job indicou uma estequiometria 1:2 
porfirina:anião, o que também é concordante com a estrutura resolvida por difracção de 
raios-X. 
As titulações foram seguidas através das perturbações causadas pela presença dos 
aniões na banda Soret das porfirinas (Figuras 102 e 103). Apenas se verificou variação da 
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banda Soret quando foram utilizados os aniões fluoreto e di-hidrogenofosfato. Após as 
titulações foram então calculados os valores de K.  
 
Figura 102: Alterações provocadas nos espectros de UV-Vis da Por 40 (2,5x10
-6
 mol·dm
-3
) pela adição de 
H2PO4
-
 em 4:1 CHCl3/MeOH. Inset: Tratamento dos dados experimentais a 423 nm. 
 
Figura 103: Alterações provocadas nos espectros de UV-Vis da Por 41 (2,5x10
-6
 mol·dm
-3
) pela adição 
de H2PO4
-
 em 4:1 CHCl3/MeOH. Inset: Tratamento dos dados experimentais a 423 nm. 
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Na Tabela 15 encontram-se os valores das constantes de afinidades parciais (k11 e 
K12) e total (k), para os dois aniões nos dois solventes. 
 
Tabela 15: Constantes de afinidade k11, K12 (M
-1
)
 
e K (M
-2
) para o fluoreto e o di-hidrogenofosfato nos dois 
solventes. 
a)
 
  
40 41 
Anião Solvente K11 K12 K K11 K12 K 
F
-
 
MeOH 5,73x10
5
 5,80x10
3
 3,32x10
9
 4,55x10
4
 7,18x10
0
 3,27x10
5
 
MeOH:CHCl3 9,81x10
8
 1,53x10
4
 1,50x10
13
 1,57x10
7
 1,14x10
4
 1,80x10
11
 
H2PO4
-
 
MeOH 3,00x10
4
 3,82x10
1
 1,15x10
6
 3,85x10
3
 2,27x10
0
 8,76x10
3
 
MeOH:CHCl3 5,02x10
7
 8,49x10
4
 4,27x10
12
 5,44x10
5
 3,64x10
1
 1,87x10
7
 
a) Ambas as porfirinas estavam protonadas nos azotos externos. 
 
Através destes resultados podemos verificar que se trata de um equilíbrio 
anticooperativo. A constante de afinidade para o segundo anião é drasticamente menor 
que a verificada com o primeiro anião, revelando uma interacção muito ligeira ou mesmo 
quase insignificante, como é o caso da interacção entre a Por 40 e o anião 
di-hidrogenofosfato em MeOH. As constantes totais de afinidade das duas Por 
apresentam valores mais elevados em metanol:clorofórmio. Este resultado era esperado 
uma vez que o metanol pode, por si só, estabelecer pontes de hidrogénio com a Por e 
assim dificultar a interacção com o anião. 
  Os resultados indicam que a Por 41 apresenta valores de K mais baixos o que pode 
dever-se à maior dificuldade de protonação da imina em relação à amina primária 
presente na Por 40.  
Do ponto de vista macroscópico, quando se adicionam dez equivalentes de anião 
(fluoreto ou di-hidrogenofosfato) a estas porfirinas verificam-se dois comportamentos 
distintos. No caso do di-hidrogenofosfato ocorre a precipitação das Por, enquanto que 
com o fluoreto a alteração é pouco visível. A precipitação da Por 41 por adição de 
di-hidrogenofosfato pode ser observada na Figura 104 (na Por 40 ocorre o mesmo 
fenómeno). 
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Figura 104: Solução do composto 41 em a) metanol/clorofórmio, b) metanol/clorofórmio com adição de 
fluoreto (10 eq.) e c) metanol/clorofórmio com adição de di-hidrogenofosfato (10 eq.). 
 
Com estes testes verificamos que as Por 40 e 41 apresentam a capacidade de 
interagir com aniões sendo extremamente selectivas a fluoreto e di-hidrogenofosfato. As 
suas constantes de afinidade são bastante elevadas, demonstrando um grande potencial 
para a sua aplicação como sensores de aniões. 
a b c
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7.3  Testes de complexação de aniões com ftalocianinas  
Após os resultados obtidos com as Por 40 e 41 e na ausência de bibliografia sobre 
a aplicação de ftalocianinas (Pc) como sensores de aniões, decidimos desenvolver um 
composto que obedecesse aos requisitos necessários para funcionar como sensor de 
aniões. O composto proposto teria de ter grupos NH com protões acídicos e deveria estar 
sem metal no seu núcleo, de modo a evitar as interacções possíveis entre esse metal e os 
aniões.99  
Neste contexto, foi preparada a Pc 42 (Figura 105) através da ciclotetramerização 
do ftalonitrilo correspondente.§§ Esta Pc foi obtida na forma de um sólido verde com 
rendimento de 64% (a síntese desta Pc já se encontrava descrito na literatura com 
rendimento de 5,5%).106 Este composto apresenta oito grupos tosilamino. Uma vez que o 
grupo tosilo é um grupo sacador de electrões, os protões dos grupos NH são acídicos. 
 
 
Figura 105: Estrutura da Pc 42. 
 
Os testes com aniões para esta Pc foram realizados em CHCl3, THF e DMSO 
utilizando os diferentes aniões disponíveis no laboratório. Foram também realizados 
                                                          
§§
 Esta síntese foi desenvolvida pelo Doutor Mário J. F. Calvete, pelo que não se encontra descrito o seu 
processo de síntese. 
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testes utilizando MeOH e DMSO de modo a verificar se esta Pc também interagia com 
moléculas neutras.  
O espectro de UV-Vis deste composto apresenta as bandas características das 
ftalocianinas: a banda Soret entre 300-350 nm e duas bandas Q entre 600-700 nm. Na 
Figura 106 pode observar-se a variação do espectro de UV-Vis desta Pc nos diferentes 
solventes utilizados: em clorofórmio verifica-se a presença de duas bandas Q com 
intensidades diferentes, em THF verifica-se também a presença de duas bandas Q mas 
com intensidades idênticas e em DMSO verifica-se apenas uma banda Q. Estas alterações 
no espectro de UV-Vis devem-se às forças intermoleculares solvente-soluto (efeito 
solvatocrómico). 
 
 
Figura 106: Espectros de UV-Vis da Pc 42 em CHCl3, THF e DMSO. 
 
A cristalização da Pc 42 em CHCl3:MeOH originou cristais que permitiram a sua 
análise por cristalografia de raios-X (Figura 107). Através da análise dos dados fornecidos 
por raios-X foi possível verificar que essa ftalocianina estabelece, no estado sólido, 
interacções por ponte de hidrogénio com o MeOH.  
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Figura 107: Estrutura da Pc 42 resolvida por difracção de raios-X. 
 
Pelo método de Job verificou-se que o complexo formado apresenta uma 
estequiometria 1:2 ftalocianina:anião. A única excepção verificou-se quando se utilizou 
DMSO como solvente, registando-se uma complexação de 1:1. Para a determinação das 
constantes de afinidade foram usadas soluções de Pc 42 nos diferentes solventes, mas 
todas com a mesma concentração (6,30×10-6 mol·dm-3) às quais foram alíquotas de 
aniões e registados os espectros de UV-Vis. As alterações verificadas nestes espectros 
foram muito significativas, tal como se pode constatar nas Figuras  108, 109 e 110. 
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Figura 108: Titulação da Pc 42 (6,30×10
-6
 mol·dm
-3
) com AcO
-
 em THF; inset: tratamento dos dados 
experimentais a 777 nm. 
 
Figura 109: Titulação da Pc 42 (6,30×10
-6
 mol.dm
-3
) com F
-
 em CHCl3; inset: tratamento dos dados 
experimentais a 750 nm. 
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Figura 110: Titulação da Pc 42 (6,30×10
-6
 mol.dm
-3
) com H2PO4
-
 em DMSO; inset: tratamento dos dados 
experimentais a 500 nm. 
 
Foram calculados os valores de K utilizando a equação (16). A Tabela 16 contém os 
valores discriminados de K11 e K12 para as titulações com os aniões fluoreto, cloreto, 
acetato e di-hidrogenofosfato, para que se possa discutir o efeito da interacção do 
primeiro anião vs a interacção do segundo. Na Tabela 17 apresenta-se apenas o valor de K 
geral de modo a efectuarmos de maneira mais eficaz a discussão entre os valores.  
 
Tabela 16: Valores de K11 e K12 (M
-1
) determinados para a Pc 42. 
 
THF CHCl3 DMSO 
 
K11 K12 K11 K12 K11 K12 
F
-
 2,76x10
1
 9,54x10
7
 2,54x10
1
 4,76x10
7
 6,56x10
0
 3,97x10
7
 
Cl
-
 7,51x10
1
 1,01x10
6
 7,93x10
1
 5,65x10
4
 3,64x10
0
 6,97x10
4
 
AcO
-
 1,01x10
1
 9,45x10
7
 9,98x10
1
 9,25x10
6
 2,47x10
0
 5,08x10
6
 
H2PO4
-
 4,44x10
1
 3,11x10
5
 6,22x10
1
 5,90x10
4
 4,05x10
0
 9,12x10
4
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Tabela 17: Valores de K (M
-2
) determinados para a Pc 42 com os diferentes aniões nos solventes indicados. 
 THF CHCl3 DMSO 
 K (M
-2
) K (M
-2
) K (M
-2
) 
F
-
 2,64x10
9
 1,21x10
9
 2,60x10
8
 
Cl
-
 7,55x10
7
 4,48x10
6
 2,54x10
6
 
Br
-
 1,08x10
5
 1,58x10
4
 
a) 
AcO
-
 9,59 x10
8
 9,23x10
8
 1,25x10
7
 
H2PO4
-
 1,38x10
7
 3,67x10
6
 3,70x10
5
 
NO2
-
 2,36x10
6
 1,99x10
4
 
a)
 
NO3
-
 1,94x10
4
 
b) a)
 
MeOH 3,21x10
8
 
a)
 
a)
 
DMSO 
c)
1,05x10
5
 
a)
 
a)
 
a) Não determinado. b) As alterações no espectro de UV-Vis eram demasiado pequenas para calcular a 
constante de afinidade. c) Neste caso foi aplicada a equação de regressão não-linear para o equilíbrio 1:1 
(equação 10) e o valor encontra-se em M
-1
. 
 
Do ponto de vista de cooperatividade podemos verificar que em todos os solventes 
a interacção com o primeiro anião facilita a interacção com o segundo anião. Estamos, 
portanto, na presença de uma interacção cooperativa. Utilizando THF e CHCl3 como 
solventes a interacção com o primeiro anião apresenta valores de constantes de afinidade 
da mesma ordem de grandeza. No entanto, quando é utilizado DMSO como solvente os 
valores desta constante são mais baixos. Para verificar se estes valores mais baixos de 
constantes de afinidade se devem à interacção entre a Pc 42 e o DMSO (molécula neutra 
capaz de estabelecer ligações por ponte de hidrogénio), efectuámos o estudo da 
interacção deste sensor com este solvente. O valor da constante de afinidade com o 
DMSO é, de facto, relativamente alto (1,05x105 M-1), o que indica que esta molécula está 
efectivamente coordenada com a ftalocianina. Deste modo, para que a Pc 42 consiga 
estabelecer a interacção com o anião terá de provocar a quebra da interacção 
previamente existente com o solvente.  
Os valores das constantes de equilíbrio permitem verificar que o THF é o solvente 
que interage menos com o sensor, permitindo obter valores de constantes mais elevadas 
para os vários aniões. Como resultado oposto temos o DMSO, que conduz a valores de 
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constantes de afinidade bem mais baixas. Estas observações permitem estabelecer uma 
ordem de competitividade destes solventes para com a molécula de sensor: DMSO> 
CHCl3> THF. 
Podemos ainda verificar que esta Pc apresenta afinidade aos diferentes aniões 
seguindo a ordem decrescente F- > AcO- > H2PO4
- > NO2
- > Cl- > Br- > NO3
-. Os valores das 
constantes de afinidade da Pc 42, quando comparadas com as de sensores já descritos na 
literatura, como é o caso do composto 7.6, mostram um aumento de eficiência de 
complexação para o fluoreto e acetato, apresentando valores inferiores para o 
di-hidrogenofosfato (para o composto 7.6 encontram-se descritos valores de 4,33x108, 
7,80x107 e 4,20x106 M-2 para F-, AcO- e H2PO4
-, respectivamente, em diclorometano).105 
Para confirmar que a interacção da Pc 42 com os aniões ocorre nos grupos NHTs e 
não no interior da Pc, decidimos verificar se o mesmo tipo de interacção também ocorre 
numa Pc sem grupos NH na sua periferia, isto é, apenas com os grupos NH do interior do 
macrociclo. Foi então preparada a Pc 43 (Figura 111).***  
 
 
Figura 111: Estrutura da Pc 43. 
 
                                                          
***
 À semelhança da Pc 42 este composto também foi preparado pelo Doutor Mário J. F. Calvete, 
pelo que o seu método de síntese não será discutido. Apenas é necessário salientar que a 
introdução dos grupos t-butilo se deve unicamente ao facto destes aumentarem a solubilidade 
das Pc em solventes orgânicos. 
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A Pc 43 foi submetida a diversas adições de fluoreto mas não se observou 
nenhuma variação no espectro de UV-Vis deste composto (Figura 112), o que permitiu 
concluir que as alterações visíveis no espectro de UV-Vis da Pc 42 se devem à interacção 
dos aniões com os grupos NHTs na periferia do macrociclo. 
 
 
Figura 112: Espectro de UV-Vis da Pc 43 em THF e após adições sucessivas de solução de fluoreto (foram 
adicionados até 5 eq. de F
-
). 
  
De modo a confirmar que a Pc 42, em solução, efectivamente coordena com 
aniões através da formação de pontes de hidrogénio procedemos ao seu estudo 
utilizando RMN de 1H: a um tubo de RMN com uma solução de Pc em CDCl3 (5,00x10
-3 
mol.dm-3) foram adicionadas alíquotas de uma solução de fluoreto em CDCl3. Após 
agitação vigorosa o espectro adquirido. A adição de 0,5 equivalente de anião permitiu 
confirmar que os NH internos da Pc 42 se mantinham inalterados e verificou-se a perda 
de resolução dos sinais dos restantes protões. Com adição de 1 equivalente de fluoreto a 
perda de resolução do espectro de RMN de 1H foi total, não permitindo qualquer 
conclusão sobre possíveis alterações de desvio químico com a adição de anião. Esperava-
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se um aumento de desvio químico dos protões NH devido à coordenação por ponte de 
hidrogénio. 
Como este teste não permitiu concluir se ocorria ou não a formação de pontes de 
hidrogénio entre a Pc 42 e o fluoreto, resolvemos então repetir este estudo alterando o 
anião em causa, trocando o fluoreto, por um anião com constante de afinidade mais 
baixa, o brometo. Seguindo um procedimento semelhante ao efectuado com o fluoreto 
adquiriu-se os espectros de RMN de 1H com 0,5, 1, 1,5, 2 e 2,5 equivalentes de brometo 
(Figura 113). 
 
Figura 113: Parte do espectro da Pc 42 após adições sucessivas de brometo em CDCl3. As linhas a vermelho 
assinalam os desvios químicos dos protões dos grupos NHTs. 
 
A titulação efectuada com o ião brometo, tal como a efectuada com o ião fluoreto, 
apenas permitiu verificar a perda de resolução do espectro e não o aumento do desvio 
químico das ressonâncias dos protões –NHTs, não se podendo assim aferir a ocorrência 
de interacção por pontes de hidrogénio.  
Do ponto de vista macroscópico a Pc 42 apresenta características excelentes uma 
vez que na presença dos diferentes aniões são observadas cores distintas, tal como 
representado na Figura 114 utilizando THF como solvente. 
0 eq.
2,5 eq.
0,5 eq.
1 eq.
1,5 eq.
2 eq.
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Figura 114: Alterações na cor da solução da Pc 42 em THF com a adição de 10 eq. dos diferentes aniões. 
 
Não foi possível concluir, através dos estudos anteriormente descritos, qual o 
fenómeno que ocorre (ou que predomina) na interacção entre a Pc 42 e os aniões. 
Podemos estar na presença de ligações por ponte de hidrogénio, desprotonação dos 
grupos –NHTs ou uma mistura dos dois fenómenos. Numa tentativa para esclarecer estas 
dúvidas, resolvemos efectuar um estudo qualitativo com a Pc 42 dissolvida numa mistura 
de THF:H2O (95:5) e numa mistura THF:tampão fosfato salino (PBS) (95:5). A solução com 
5% de PBS foi utilizada de modo a tamponar a solução a pH 7,4. Com este estudo 
pretendíamos verificar se a introdução de água e de uma solução tamponada provocaria 
alguma variação/perda de afinidade do sensor.   
Tal como se pode observar na Figura 115, em ambas as misturas de solventes as 
alterações de cor por adição dos aniões são significativas. Esta observação permite retirar 
algumas conclusões, como o facto de existir logo uma uma mudança de cor de verde 
(Figura 114) para roxo quando se coloca 5% de água na solução da Pc em THF. Isto mostra 
que há uma interacção entre a água e a Pc. Quando foi utilizada a mistura contendo PBS 
verificou-se que a adição dos diferentes aniões também provoca alterações na cor da 
solução. Estas observações permitem-nos concluir que os equilíbrios que ocorrem com os 
diferentes aniões não são dependentes das alterações de pH (estamos a usar uma 
solução tampão), afastando assim o equilíbrio desprotonação/protonação como 
interacção principal. 
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Figura 115: Alterações na cor da solução da Pc 42 com a adição dos diferentes aniões estudados. Em cima) 
THF:H2O (5%); baixo) THF:PBS (5%). 
 
Todas as alterações provocadas pela adição de anião (em ambas as misturas de 
solventes) são concordantes com as observadas nos estudos de visível anteriormente 
descritos em THF e CHCl3, tal como se pode observar na Figura 116.  
 
 
Figura 116: Espectro de UV-Vis da Pc 42 com os diferentes aniões em THF:H2O (95:5). 
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Com os resultados obtidos, pensámos na possível utilização da Pc 42 como um 
sensor de aniões reutilizável. De um modo geral, um sensor de aniões será tanto melhor 
quanto mais vezes puder ser utilizado sem perder a sua eficiência. Posto isto, estudámos 
a capacidade deste sensor ser reutilizável. Para tal, procedemos à sua titulação com 
fluoreto em clorofórmio e posteriormente lavámos a solução com água acidificada com 
TFA e adquirimos o espectro de UV-Vis. Tal como pode ser verificado na Figura 117, após 
a lavagem com água acidificada com TFA o complexo reverte na totalidade à espécie 
inicial exibindo um espectro de UV-Vis com idêntica absorvância, o que confirma a 
possível reutilização da Pc 42. Este procedimento é reprodutível, pois sempre que 
efectuámos a titulação obtivemos constantes de afinidade com valores similares aos 
indicados na Tabela 17 e sempre dentro do intervalo de erro estimado para as 
constantes. 
 
Figura 117: Estudo da possível reutilização da Pc 42 como sensor de aniões. 
 
Tendo em vista a detecção directa de aniões presentes numa solução, decidimos 
adsorver a Pc 42 num papel de filtro e depois usá-lo como indicador de aniões; este 
processo é idêntico ao realizado quando se pretende medir o pH de uma solução usando 
papel indicador de pH. Para realizar este teste colocámos uma folha de papel de filtro 
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dentro de uma solução de Pc 42 em THF e após algum tempo de imersão retirámo-la e 
secámo-la numa estufa a 40 °C, durante 10 h. Após este tempo recortámos o papel em 
tiras e mergulhámo-las em diferentes soluções de aniões (Figura 118). O papel indicador 
mudou imediatamente de cor quando em contacto com os aniões. No entanto, ao 
contrário do que acontece em solução, as cores obtidas no papel não permitem 
diferenciar cada anião. No papel apenas se conseguem distinguir os aniões com maior 
afinidade para o sensor, pois estes provocam a alteração da cor do papel de verde para 
rosa.  
 
Figura 118: Alterações na cor da Pc 42 adsorvida em papel de filtro após imersão nas soluções dos 
diferentes aniões estudados. 
 
Apesar de muito rudimentar, este teste deixa em aberto a possibilidade de se 
continuar este estudo de forma a encontrar outros suportes que permitam uma alteração 
mais significativa de cor. 
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7.4 Conclusão  
Neste ponto pudemos verificar a capacidade de macrociclos tetrapirrólicos do tipo 
porfirina e ftalocianina interagirem com diferentes aniões. As duas Por estudadas (Por 40 
e Por 41) demonstraram capacidade de interagir com os aniões fluoreto e 
di-hidrogenofosfato em dois solventes distintos (uma mistura de CHCl3:MeOH e MeOH), 
mostrando maior afinidade quando é usado o solvente menos competitivo. Com a Por 41 
foi possível verificar por difracção de raios-X, pela primeira vez, a interacção entre uma 
Por e um anião por pontes de hidrogénio.  
A Pc 42 demonstrou capacidade de interagir com todos os aniões estudados em 
THF (solvente menos competitivo), CHCl3 e DMSO (solvente mais competitivo). Do ponto 
de vista macroscópico, esta evidenciou alguma selectividade, exibindo variação na 
coloração da solução quando colocada em contacto com os diferentes aniões. Foi ainda 
possível verificar, numa experiencia muito preliminar, que um papel de filtro depois de 
imerso numa solução de Pc 42 em THF, e após secagem, muda de cor quando colocado 
em contacto com uma solução de aniões, funcionando de um modo semelhante a um 
papel indicador de pH. Verificou-se também que esta Pc pode ser reutilizada após 
interagir com um anião, bastando apenas ser lavada com água acidificada com TFA. 
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8  Parte experimental 
Para a realização desta parte do trabalho foi utilizado um espectrofotómetro 
UV-2501PC Shimadzu com células de quartzo ou vidro, mediante a necessidade, com um 
percurso óptico de 1 cm. 
Todas as soluções foram preparadas em balões volumétricos, com volumes 
diferentes mediante a quantidade de solução necessária.  
 
Métodos 
Determinação das constantes de afinidades pelo método indirecto 
Para a determinação das constantes de afinidade (K) dos diferentes sensores 
sintetizados que não absorvem no UV-Vis foi necessário preparar o anião auxiliar, o 
4-nitrofenolato, por reacção do 4-nitrofenol com tritonB. A formação do sal foi 
confirmada por UV-Vis. Após a preparação do sal este foi cristalizado em CH2Cl2/hexano. 
O sólido resultante foi seco sob vácuo. 
  As soluções dos diferentes aniões (4-nitofenolato, brometo e fluoreto) foram 
preparadas com concentração da mesma ordem de grandeza em CH2Cl2, uma vez que foi 
neste solvente que se desenvolveu o estudo.  
Efectuou-se a linha de base do espectrofotómetro com diclorometano. Numa 
célula de UV-Vis foi colocado 2,5 mL de CH2Cl2 e foi adicionado o respectivo volume da 
solução mãe de 4-nitrofenolato de modo a ficar com concentração final na célula na 
ordem de 10-6 mol.dm-3. Foram adicionadas alíquotas do respectivo sensor em estudo, a 
solução foi agitada durante 2 min e foi adquirido o espectro de UV-Vis. O volume final de 
anião adicionado nunca foi superior a 5% do volume final, sendo que mesmo assim foi 
efectuada a correcção das concentrações, para os volumes finais após adição. 
Cada titulação foi efectuada pelo menos duas vezes, de modo a poder ter valores 
concordantes, os valores de K mostraram-se ser reprodutíveis num intervalo de 5 a 10%. 
Após as titulações dos sensores foi realizado o método de Job. Foram preparadas 
as soluções dos sensores com concentração igual à solução mãe de 4-nitrofenolato. Após 
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a preparação das soluções foram adquiridos os espectros de UV-Vis de diferentes 
misturas de nitrofenolato:sensor de modo a que a soma do volume das soluções 
utilizadas permanecesse constante (1:9, 2:8, 3:7, 4:6, 5:5, 6:4, 3:7 em 100 µL num volume 
final de 3,1 mL).  
Após a determinação da estequiometria do complexo, prepararam-se soluções de 
1:1 nitrofenolato:sensor e adquiriu-se o espectro de UV-Vis, adicionando-se de seguida 1 
equivalente de anião (brometo ou fluoreto) e após agitação, o espectro da solução foi 
novamente adquirido. O aumento de absorvância gerado pela libertação do nitrofenolato 
permitiu o cálculo da afinidade relativa dos dois aniões aos sensores em estudo.  
 
Determinação das constantes de equilíbrio pelo método directo 
Para a determinação das constantes de afinidade (K) dos restantes sensores foi 
utilizado um método prático semelhante ao anteriormente descrito, calculando as 
constantes de afinidade directamente, uma vez que estes sensores absorvem no UV-Vis. 
Cada espectro foi obtido a partir de soluções de sensor/anião preparadas em vários 
balões de diluição com concentração diferente de anião. Após homogeneização das 
soluções, os espectros de UV-Vis de cada uma das soluções foram adquiridos e no final de 
cada medição a solução foi reposta no balão para que se pudessem repetir as medições 
após 1 h e novamente após 2 h, de modo a verificar se a medição do espectro 
imediatamente após a homogeneização permitia o estabelecimento do equilíbrio das 
espécies em solução, isto é, se não existe erros no que diz respeito à cinética do 
equilíbrio.  
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